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Als Alkalo'ide bezeichnen wir alle organischen Basen, die sich im 
Pflanzenorganismus bilden. 

Diese Definition ist wohl begründet, trotzdem sie den Alkalolden 
keine einheitliche und scharf begrenzte Stellung in dem System der 
organischen Verbindungen einräumt, sondern nur auf die Entstehungs- 
art Bezug nimmt. 

Ein Versuch, aus der Gruppe der Alkalolde eine natürliche Klasse 
des chemischen Systems zu bilden, wurde 1880 von Königs') unter- 
nommen. 

Die Untersuchungen über die Konstitution dieser Verbindungen 
hatten nämlich gezeigt, dafs, wenn auch nicht alle, so doch eine grofse 
Zahl derselben als letztes Zersetzungsprodukt eine und dieselbe Base, 
das Pyridin lieferten. So schien es denn auch erlaubt zu sein, sie als 
Abkömmlinge dieses Körpers anzusehen, mit demselben Recht wie 
sich die aromatische Reihe vom Benzol ableitet und die Fettreihe vom 
Methan. 

Darum machte Königs den Vorschlag, von der Gesamtheit der 
vegetabilischen Basen nur die Pyridinderivate als Alkaloide zu be- 
zeichnen. 

Diese Einteilung fand den lebhaften Beifall der Chemiker und sie 
hatte auch in der That etwas sehr Bestechendes ; durch sie wurde eine 
wichtige Gruppe organischer Verbindungen in streng wissenschaftlicher 
Weise eingeteilt, und dieser Vorteil überwog bei weitem die Bedenken, 
dafs man dann aus der Zahl der Alkaloide einige zu jener Zeit aller- 
dings wenig zahlreiche Alkalo'ide — Cafte'in, Cholin, Betain, Sinapin, Mus- 
carin etc. — streichen mufste, deren Molekül keinen Pyridinring enthielt. 

In der ersten Auflage dieses Buches hatten auch wir diesen Stand- 
punkt eingenommen; heute glauben wir es nicht mehr thun zu dürfen, 
denn viele und wichtige Untersuchungen der letzten Jahre über die 
Basen vegetabilischen Ursprungs haben die Zahl derjenigen, die keine 

') Königs, Studien über die Alkalo'ide, München 1880. 
Pic tct-Wolffcnstein, AlkaloV.ie. 1 
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Pyridinabkömmlinge sind, bedeutend vermehrt. An der Spitze dieser, 
denen man nach der Einteilung von Königs den Namen Alkaloid ab- 
erkennen müfste, steht das Morphin, gerade diejenige Verbindung, die 
zuerst als Alkaloid erkannt worden ist. Auch haben neuere Arbeiten 
weiterhin ergeben, dafs von den basischen Bildungsprodukten einer und 
derselben Pflanze (Opium) sich die einen vom Pyridin ableiten , die 
anderen nicht Schliefslich scheinen die vegetabilischen Alkalo'ide kom- 
plizierterer Struktur, deren Konstitution noch nicht völlig aufgeklärt ist, 
nur teilweise Pyridinabkömmlinge zu sein. 

Es ist daher jetzt wohl angebracht wieder auf die ursprüngliche 
Bedeutung des Wortes Alkaloid zurückzugreifen und diese Bezeichnung 
unterschiedslos auf alle natürlichen organischen Basen anzuwenden, und 
darunter nicht mehr nur eine einzige chemische Gruppe zu verstehen. 

Wir betrachten also auf den folgenden Seiten den Ausdruck vege- 
tabilische Base als vollkommen gleichbedeutend mit vegetabilischem 
Alkaloid und verstehen darunter die Gesamtheit der Stoffe, die aus 
den Pflanzen direkt gewonnen werden, und die die Eigenschaft haben, 
sich mit Säuren unter Bildung von Salzen zu vereinigen. 

Durch diese neue Definition des Wortes Alkaloid hat unser Thema 
eine erweiterte Bedeutung gewonnen. Aufser den Pyridinabkömmlingen, 
die wir in der ersten Auflage ausschliefslich behandelt hatten, treten 
jetzt noch diejenigen hinzu, die anderen Reihen der Kohlenstoffverbin- 
dungen angehören und ferner die sehr zahlreichen Verbindungen, 
deren molekularer Bau noch nicht erforscht ist. Diese neu hinzugekom- 
menen Derivate finden sich am Ende dieses Bandes. 

Fast alle anderen Abschnitte mufsten gänzlich neu bearbeitet werden, 
um die Entdeckungen der letzten Jahre aufzunehmen, Entdeckungen, 
die gerade auf diesem Gebiete zahlreicher und wichtiger waren, als 
auf irgend einem anderen der organischen Chemie. Das wird man 
leicht beim Durchsehen der Artikel über das Atropin, Cocain, Nicotin 
und bei den Alkaloiden des Opiums und der Chinarinden ersehen 

In dieser neuen Auflage haben wir uns wie bei der früheren 
bemüht die gegenwärtige Lage der Alkaloidchemie treu zu schildern, 
die betreffenden zerstreuten Veröffenthchungen kritisch zusamengefafst 
wiederzugeben und auf die Schlüsse zudeuten, welche man sich heute 
von der chemischen Konstitution der Alkalo'ide gebildet hat. 

Die Geschichte der Alkaloidchemie beginnt mit unserem Jahr- 
hundert; im Jahre 1803 gewann Derosne') in Paris aus dem Opium 

^) Dcrosnc; A. eh. 45, 2.^)7. 
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eine krystallisierte Substanz, welche er Opiumsalz benannte und das 
ein Gemisch von Morphin und Narkotin gewesen sein mufs. Die basischen 
Eigenschaften dieses Opiumsalzes schrieb er einer Verunreinigung durch 
das bei seiner Darstellung verwandte Alkali zu. 

Im folgenden Jahre hatte Seguin ^) ebenfalls das Morphin in Händen, 
aber auch er legte der dabei beobachteten alkalischen Reaktion seines 
Präparates keine Bedeutung bei. 

Das Verdienst die erste vegetabilische Base entdeckt und die Be- 
deutung des basischen Charakters erkannt zu haben, gebührt Sertürner '^), 
einem deutschen Apotheker. Dieser veröffentlichte im Jahre 1806 unab- 
hängig von den französischen Forschern, dafs er aus dem Opium eine 
krystallisierte Verbindung erhalten habe, die basisch reagierte, sich mit 
Säuren unter Salzbildung vereinigte und im Opium auch an eine eigen- 
tümliche organische Säure — die Mekonsäüre — gebunden vorkäme. 

Die Entdeckung Sertürners blieb fast unbeachtet. Man interessierte 
sich in dieser Zeit viel mehr für die Arbeiten Davy's, der die Darstellung 
der Alkalimetalle mit ihren wunderbaren Eigenschaften gelehrt hatte, 
als dafs man der Auffindung einer anscheinend so unwichtigen That- 
sache, wie es die alkalische Reaktion eines Pflanzenextraktes war, 
besondere Aufmerksamkeit hätte schenken sollen. Es bedurfte einer 
zweiten Veröffentlichung Sertürners, um das Interesse der Chemiker 
auf diesen neuen Gegenstand zu lenken. Diese Abhandlung erschien 
1817 unter dem Titel: ^fiher da^ Morphium, eine neue salzfähige Grund- 
lage und die Mekonsäüre als Hauptbestandteile des Opiums*^ ^). 

In dieser Arbeit charakterisiert Sertürner das Morphium endgültig 
als ein vegetabilisches Alkali und bringt seine chemische Natur zu der 
des Ammoniaks in Beziehung. 

Diese exakten Resultate erregten Aufsehen ; man dachte, dafs auch 
andere Pflanzen, deren bemerkenswerte physiologische Eigenschaften 
bekannt waren, dem Morphium analoge Substanzen enthalten könnten, 
die das wirksame Hauptprinzip vorstellten. Mit Eifer wurden diese 
Untersuchungen fortgeführt und von 1817—1835 waren die wichtigsten 
Alkalolde aufgefunden. 

Die Zeitfolge ihrer Entdeckung ist folgende: 

1817 Narcotin, von Robiquet. 

„ Emetin, „ Pelletier & Magendie. 



') Seguin, A. eh. 92, 22.5. 

") Sertürner, Trommsdorff*s Journal der Pharmacie 13, 1, 234; 14, 1, 47. 

^) Sertürner, Gilbert's Annalen der Physik 55, 50. 
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Die Zusammensetzung dieser Verbindungen wurde durch zahl- 
reiche Analysen festgestellt, von denen wir die meisten Liebig, Gerhardt, 
Regnault und Laurent verdanken'. 

Die Zahl der neu aufgefundenen Alkalolde hat sich seitdem jährlich 
vermehrt; heute haben wir mehr als zweihundert vegetabilische Basen, 
die vollkommen rein dargestellt sind, gut beschrieben und analysiert. 
Bei einer gröfseren Zahl haben sich unsere Kenntnisse auch schon so 
vertieft, dafs wir den Bau des Moleküls kennen, und bei einigen ist 
uns sogar die vollkommene Synthese gelungen; der beste Prüfstein 
für die Richtigkeit unserer heutigen Auffassung über die Konstitution 
der Alkaloide. 



Die komplizierten Formeln der zuerst entdeckten Alkaloide er- 
schwerten sehr die theoretischen Betrachtungen über diese Verbin- 
dungen. Berzelius erklärte ihre basischen Eigenschaften damit, dafs sie 
Ammoniak an eine indifferente Gruppe — an einen Kohlenwasserstoff 
oder an ein organisches (^xyd - gebunden enthielten. Andere nahmen 
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wiederum an, dafs der Stickstoff mit Sauerstoff verbunden wäre oder 
dafs er sich in einer dem Cyan ähnlichen Form vorfände. 

Liebig war es, der die richtige Lösung fand, er betrachtete diese 
Basen als Ammoniak, in dem ein Wasserstoffatom durch ein organi- 
sches Radikal ersetzt ist. 

Die klassischen Arbeiten von Wurtz und von Hofmann, die zur 
Entdeckung der künstlichen organischen Basen führten (1848), bestätigten 
voll diese letztere Anschauung. Man erkannte, dafs die künstlichen 
ebenso wie die natürlichen Basen teilweis oder ganz substituierte 
Ammoniake wären. Man wandte auf die Alkaloide nun die Reaktionen 
an, durch welche Hofmann die vier Klassen der organischen Basen zu 
unterscheiden gelehrt hatte und fand dabei, dass fast alle Alkaloide 
tertiäre Basen sind. 

Diese Untersuchungen fanden von unerwarteter Seite eine mächtige 
Förderung und Erweiterung. 

Im Jahre 1834 hatte Runge nämlich aus dem Steinkohlenteer 
eine basische Verbindung von der Formel C9H7N gewonnen, die er 
Leukol nannte. Einige Jahre später (1846—1851) entdeckte Anderson 
im DippeFschen Tieröl, das bei der trockenen Destillation der Knochen 
entsteht, eine homologe Reihe flüchtiger Basen, deren erstes Glied, von 
der Formel C5H5N, den Namen Pyridin erhielt. Diese Reihe von 
Pyridinbasen fand man auch etwa zu derselben Zeit im Steinkohlen- 
teer auf, wie sich darin auch das Irtdolin, das höhere Homologe des 
Leukols nachweisen liefs. 

Alle diese Verbindungen boten unter einander grofse Ähnlichkeit; 
sie schienen eine besondere Gruppe von organischen Basen zu bilden, 
die sich von den Aminen der Fettreihe und der aromatischen Reihe 
scharf unterschieden. 

Ein Zusammenhang zwischen diesen durch Pyrogenese erhaltenen 
Basen und den vegetabilischen Alkaloiden Hess sich von vorn herein 
in keiner Weise erwarten und doch führten sofort die ersten Unter- 
suchungen, die zur Konstitutionsaufklärung der Alkaloide unternommen 
wurden, zu diesem Resultate. 

Schon im Jahre 1842 hatte Gerhardt bei der Destillation des Cin- 
chonins mit Kali eine eigentümliche Base erhalten, die er Chinolin nannte ; 
Williams fand dann später (1855), dafs sich hierbei auch noch andere 
basische Verbindungen bilden, unter anderem ein Körper von der 
Formel C10H9N, das Lepidin. Bei weiterem Studium dieser Basen 
zeigte sich nun das Chinolin identisch mit dem Leukol und das Lepidin 
mit dem Iridolin. 

Dieser Zusammenhang der Alkaloide mit den Pyridinbasen blieb 
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aber nicht auf die obigen Beobachtungen vereinzelt, sondern trat 
gerade immer mehr in den Vordergrund. So zeigten Huber (1867), 
Wilm und Caventou (1873), Weidel (1874); Vongerichten, Bernheimer, 
Goldschmiedt in neuerer Zeit, dafs durch Oxydation von Nicotin, Cin- 
chonin, Chinin, Berberin, von Narcotin, Spartein, Papaverin Säuren ent- 
stehen, die bei der Destillation mit Kalk Pyridin liefern. Femer wurde 
das Piperidin, das Spaltungsprodukt des Piperins, von Königs (1879), 
als das Hydrierungsprodukt des Pyridins erkannt. Das Norhydrotropidin 
(Abbauprodukt des Atropins), das Nicotin, das Spartein, die Hauptalka- 
loide der Chinarinde gaben bei der Destillation mit Kalk oder Zink- 
staub, Homologe des Pyridins, von denen sich einige mit gewissen 

Gliedern der Anderson'schen Reihe identifizierten. 

• 

Der einfache Zusammenhang der zwischen den Pyridin- undChinolin- 
basen herrscht, wurde teils durch die Synthese dieser Basen (Königs 1879), 
teils durch den direkten Abbau des Chinolins zum. Pyridin experimentell 
festgelegt (Hoogewerff und van Dorp). 

So gelangte man von verschiedenen Seiten und auf verschiedenem 
Wege zu dem gleichen Resultat, dafs die Hauptmenge der Alkaloide 
Pyridinderivate wären. In demselben Augenblicke, als man diesen wich- 
tigen Satz aufstellte, mufste man aber auch zugleich zugeben, dafs der- 
selbe nicht absolut gültig wäre, sondern dafs die Regel durch zahlreiche 
Ausnahmen durchbrochen würde. Das Caffeln und das Theobromin, 
damals schon der Gegenstand wichtiger Arbeiten, besafsen eine Kon- 
stitution, die in keiner Beziehung zum Pyridin stand, sondern sich viel- 
mehr der Harnsäuregruppe näherte. Das Betain und das Muscarin, 
bildeten zusammen mit dem Cholin und dem Sinapin eine besondere 
Gruppe von quaternären Basen, die in enger Beziehung zu den Aminen 
der Fettreihe standen. Ferner gehörten die schwachen Basen, das 
Leucin und das Glutamin, die man als Zersetzungsprodukte der Eiweifs- 
körper schon kannte und die sich auch in zahlreichen Pflanzen vorfan- 
den, unzweifelhaft zu den Aminofettsäuren, zur Gruppe des Asparagins. 

Liefsen sich also auch nicht alle Alkaloide auf die Pyridinreihc 
zurückfuhren, so war doch immerhin deren Zahl noch grofs genug, um 
den aus dem Steinkohlenteer gewonnenen Pyridinbasen ein besonderes 
Interesse zu widmen. Dieses Studium wurde mit Eifer und mit grofsem 
Erfolge aufgenommen 

Zu der Zeit, als unter dem Einflufs der genialen Benzol-Hypothese 
Kekules die Chemie der aromatischen Verbindungen einen mächtigen 
Aufschwung nahm, da sprach Körner (1869) für die Pyridinreihe eine 
ähnliche Auffassung aus. Danach stellt das Pyridin ein Benzol vor, in 
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dem eine der CH-Gruppen durch das dreiwertige Stickstoffatoni ersetzt 
ist. So kann man den Pyridinrm^ in jeder Weise mit dem Benzolring 
in Parallele stellen; ebenso weiterhin das Chinolin mit dem Naphthalin. 

Diese Körner'sche Hypothese wurde der Ausgangspunkt für die 
weiteren Forschungen in der Pyridinreihe; eine grofse Reihe von Pyridin- 
und Chinolinderivaten wurde dargestellt, ihre Konstitution festgelegt, 
dieselben in homologe Reihen eingeordnet, ihre Isomerie Verhältnisse auf- 
geklärt und neue Verfahren zur Synthese aufgefunden. 

Die Entdeckung des Isochinolins von Hoogewerff und van Dorp 
(IbSö) brachte einen gewissen Abschlufs in diese Pyridinforschungen. 

So war in kurzer Zeit (1870 bis 18:^5) neben der Fettreihe und 
der Benzolreihe eine dritte grofse Klasse organischer Verbindungen 
entstanden. 

In demselben Mafse, wie sich die Forschungen auf dem Gebiete 
der künstlichen Pyridinbasen erweiterten, traten auch die Beziehungen 
dieser Verbindungen mit den natürlichen Alkalolden immer klarer her- 
vor. Die Arbeiten von Hofmann und Ladenburg über Coniin von Jahns 
über Trigonellin und über die Basen der Arecanufs, diejenigen von 
Goldschmiedt, Freund, Roser, Perkin über das Papaverin, Hydrastin, 
Narcotin und Berberin klärten die Konstitution aller dieser Basen auf 
und bestimmten damit zugleich den Platz, der ihnen im Pyridinsystem 
zukam. 

Auch noch einige andere Stickstoffringe sind bei den Alkaloiden 
aufgefunden worden: Der Oxazinring im Morphin (Knorr), der Pyrro- 
lidinring im Hygrin (Liebermann) und im Nicotin (Pinner). 

Ein interessantes Ringgebilde, die Verknüpfung eines hydrierten 
Pyridinringes mit dem Pyrrolidin-Ring scheint nach den neuesten Unter- 
suchungen von Willstätter in dem Cocain und dem Atropih zu Grunde 
zu liegen. Die Synthese desselben ist bisher aber noch nicht geglückt 
und bietet diese wohl eben eine der dankbarsten Aufgaben in der ganzen 
Alkaloidchemie. 

Weitere Forschungen in der Alkaloidchemie werden uns gewifs 
noch andere stickstoffhaltige Ringgebilde liefern. 

Eines der Hauptziele, das man bei der Konstitutionserforschung 
der Alkaloide verfolgt, ist ihre Synthese; sie bildet zugleich das 
experimentum crucis für die Richtigkeit unserer Anschauungen. Auch 
in dieser Beziehung haben wir schon einige Erfolge zu verzeichnen. 
Sieht man von den beiden Basen, die zur Gruppe der Fettamine 
gehören (Cholin und Betain) und deren Synthese durch \Vurtz (1857) 
und Liebreich (1869) ab und betrachtet man nur die Alkaloide mit 
ringförmiger Struktur, so gebührt Ladenburg das Verdienst die erste 
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vollständige Synthese eines solchen Alkalo'ids erfolgreich durcligelührt 
zu haben; es gelang ihm im Jahre 1886 das Alkaloid des Schi'erlings 
das Coniin, von den Elementen aus, aufzubauen. 

Im selben Jahre stellte Hantzsch aus der Nicotinsäure die Methyl- 
betamverbindung dar und diese erwies sich dann nach den Unter- 
suchungen .von Jahns identisch mit dem Trigonellin, einem Alkaloid, 
das er aus dem Bockshornsamen gewonnen hatte. Seitdem sind 
noch einige andere Alkalo'ide synthetisiert: das Arecaidin und Arecolin 
von Jahns (1891), das Piperin von Ladenburg und Scholtz (1894) und 
die Basen der Xanthingruppe Xanthin, Caffein, Theobromin, Adenin 
von Fischer (1895—1898). 

Aufser dieser kleinen Zahl vollständiger Alkaloldsynthesen, kennen 
wir noch eine Reihe partieller Synthesen, die von den Spaltungspro- 
dukten der Alkalose ausgehend durch geeignete Kondensationsmittel 
wieder zum Ausgangsalkaloid zurückführten ; Atropin (Ladenburg). Durch 
eine Variation dieser partiellen Synthesen lassen sich durch Einführung 
eines neuen Komponenten in das eine Spaltungsstück Alkalo'ide synthe- 
tisieren, deren Wirkung dem Ausgangsalkaloid ähnlich, aber nach einer 
bestimmten und gewünschten Richtung abgeändert ist; Cocain (Lieber- 
mann). Für die therapeutische Chemie ist diese Art von Synthesen 
von hoher Bedeutung. 



Diese Studie umfafst zwei Teile: 

Der erste beschäftigt sich mit einer summarischen Übersicht der 
künstlichen Verbindungen des Pyridins. 

In der That beruhen die Hauptkenntnisse, welche wir über die 
Konstitution emer grofsen Zahl von Alkalo'iden haben auf der Kon- 
stitutionserforschung der einfachen Pyridin Verbindungen, in die sie bei 
ihrer Zersetzung zerfallen. Darum schien es uns angebracht zuerst deren 
Struktur zu besprechen und auf die Methoden hinzuweisen, die man zu 
ihrer Konstitutionsaufklärung angewandt hat. Wir werden indessen 
bei diesem ersten Teil unseren Hauptgegenstand — die Konstitutions- 
erforschung der vegetabilischen Alkalo'ide — nicht aus dem Auge lassen 
und uns deshalb nur mit denjenigen künstlichen Derivaten beschäftigen, 
die entweder durch ihre Entstehungsart, oder durch ihren molekularen 
Bau oder in sonstiger Beziehung mit den natürlichen Basen in Bezieh- 
ungen stehen. 

In dem zweiten Teil haben wir die experimentellen Resultate, die 
das Studium über die chemische Konstitution der natürlichen Alkalo'ide 
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bisher ergeben hat, systematisch geordnet und die daraus gezogenen 
tlieoretischen Schlufsfolgerungen besprochen. Dieses Kapitel macht 
keineswegs den Anspruch darauf eine vollständige Monographie der 
vegetabilischen Alkalo'lde zu enthalten; wir haben weder das physio- 
logische noch das physikalische Verhalten eingehend berücksichtigt, wir 
haben ebensowenig den Nachweis dieser Verbindungen in unseren 
Gesichtskreis gezogen und sind auch nicht auf die besonderen Eigen- 
schaften ihrer Salze näher eingegangen; 

Wir werden die Alkalo'lde vielmehr nur nach ihrem chemischen 
Verhalten besprechen und darauf unser Hauptinteresse konzentrieren. 



/ 



Erster Teil. 
Die künstliehen Alkaloide 



I. Pyridin. 

Das Pyridin wurde 1851 von Anderson') im DippeFschen Ticröl 
entdeckt, wo es von einer ganzen Reihe seiner höheren Homologen 
begleitet ist. Aufser dieser Entstehungsweise durch die trockene Destil- 
lation der Knochen bildet es sich auch bei der Destillation der Stein- 
kohlen (Thenius'-*), der Braunkohlen, des Torfes, des Holzes und ver- 
schiedener bituminöser Schiefer (Williams^). Es hat sich ferner in den 
ammoniakalischen Gaswässern, im Fuselöl, im Roherdöl und im gelben 
Paraffinöl gefunden. Seine Hauptgewinnungsart, ist gegenwärtig aus 
dem Steinkohlenteer. 

Das Pyridin entsteht auch beim Erhitzen, durch Alkali-Einwirkung 
oder durch Glühen mit Zinkstaub aus mehreren Alkaloiden, wie aus 
Nicotin, Trigonellin, Spartein, Cinchonin, aus Derivaten des Narcotins 
und aus Pseudopelletierin. Von theoretischer Wichtigkeit ist seine Dar- 
stellung aus dem Piperidin durch Oxydation, Schliefslich erhält man es 
auch bei der Destillation der Kalksalze verschiedener Pyridincarbon- 
säuren, welche die Oxydationsprodukte des Chinolins, des Isochinolins 
und einer grofsen Zahl natürlicher Alkaloide bilden. 

Das Pyridin C5 H5 N ist eine farblose Flüssigkeit von durchdringen- 
dem Geruch, die sich in allen Verhältnissen in Wasser, Alkohol und 
Äther löst. Der Siedepunkt des Pyridins liegt bei 114,5^, sein spezi- 
fisches Gewicht ist ein wenig geringer als das des Wassers. 

Es ist eine tertiäre Base, die durch Reduktion mit Natrium quantitativ 
in das sekundäre Piperidin übergeht. Beim starken Erhitzen mit Jod- 



^) Anderson, Transactions of the royal Society of Edinburgh ^ 20, 251. 
2) Thenius, J. 1861, 500. 
^) Williams, J. 1854, 492. 
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wasserstoffsäurc zerfällt es in Ammoniak und normales Pentan (IIol- 
mann *) : 

C5H5N + lOH = NH8 + CsH,,. 

Gegen Oxydationsmittel ist das Pyridin hervorragend bcstänclig. 
Chromsäure, Kaliumpermanganat, Salpetersäure greifen es bei keiner 
Temperatur an; konzentrierte Schwefelsäure wirkt erst bei etwa 300 ** 
ein unter Bildung einer Pyridinsulfosäure ; die Halogene liefern nur 
äufserst schwierig Substitutionsprodukte. 

Konstitution des Pyridins. — Die grofse Beständigkeit des Pyri- 
dins, ferner die Analogie, die in seinen Derivaten mit den entsprechen- 
den der Benzolreihe zu Tage trat und ihren besonders scharfen Aus- 
druck in den Isomerieverhältnissen fand, veranlafste 1869 Körner"'^) und 
bald nachher auch De war ^) dem Pyridin eine dem Benzol analoge Kon- 
stitution zuzuschreiben und seinen Molekülbau als einen geschlossenen 
Ring zu betrachten, gebildet von fünf Atomen Kohlenstoff und einem 
Atom Stickstoff. 

Nach dieser Annahme also erscheint das Pyridin als ein Benzol, 
in welchem die dreiwertige CH-Gruppe durch ein Stickstoffatom er- 
setzt ist: 

CH CH 

HC,/ ' ,CH Hc/ ^ CH 



: ! l< 

HC^ ^CH HCi^ 

C N 



CH 



\ 



H 

Benzol. Pyridin. 

Die Körner'sche Hypothese fand durch eine grofse Anzahl von 
Synthesen in der Pyridinreihe — vor allem auch des Pyridins selber — 
vielfache Bestätigung und ist heute allgemein anerkannt. 

Diese Pyridinformel erklärt, soweit es eben nur eine planimctrische 
Formel thun kann, die Reaktionen der Pyridinreihe in durchaus be- 
friedigender Weise. 

Das Pyridin ist eine ungesättigte Verbindung. Jedes der an der 
Ringbildung beteiligten Kohlenstoff- und Stickstoffatome besitzt also noch 
eine freie Affinität und diese sechs freien Affinitäten müssen, falls sie 
nicht anderweitig gebunden sind, sich gegenseitig absättigen, — genau 



*) Hofmann, B. 16, 586. 

'^) Körner, GiorndLe delV Academia di Palermo^ 1869, 

') Dewar, Zeitschrift für Chemie, 1871, 117, 
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SO wie beim Benzol. Um diesen Verhältnissen einen bildlichen Aus- 
druck zu geben, sind zahlreiche Formelbilder seinerzeit vorgeschlagen 
worden, von denen indes heute nur noch die Benzolformeln von Kekule 
und von Claus zur Diskussion kommen. Hieran reiht sich für das Pyridin 
noch ein drittes Formelbild von RiedeP) an, das für den absolut sym- 
metrischen Ring des Benzols nicht in Betracht gelangt. 
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Riedel. 



Es liegt hier nicht in unserer Absicht diese drei Formeln, für und 
gegen welche sich manches sagen läfst, zu diskutieren. Wir beschränken 
uns einfach in den folgenden Abschnitten darauf, den Pyridinkern durch 
folgende schematische Zeichnung darzustellen: 



N 

Pyridinsynthesen. — Das Pyridin ist auf den verschiedensten 
Wegen synthetisch erhalten, von denen wir folgende hervorheben: 

1. Durch Destillation von Aethylallylamin über auf 400-500*^ er- 
hitztes Bleioxyd (Königs*^) 1879). 

CH3 - CH2 - NH - CH, - CH = CH, -f 30 = C5H5N + 3H,0. 

2. Beim Durchleiten eines Gemisches von Acetylen und Cyan- 
wasserstoflfsäure durch ein rotglühendes Rohr (Ramsay^) 1877). 

2C2H2 4-CNH=:C5H5N. 
Diese Synthese ist analog- der Benzoldarstellung aus Acetylen von 
Berthelot. 

') Riedel, B. 16, 1609. 

^) Königs, B. 12, 2344. 

^) Ramsay, B. 10, 736; Fhil. Mag, 1«7«, 270; 1877, 241, 
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3. Beim Ul^erführen eines Gemisches von Ammoniak und Alkohol- 
dämpfen durch ein lebhaft rotglühendes Rohr (Monari^) 1884). 

4. Aus Pyrrol durch Erhitzen desselben mit Methylenjodid und 
Natrium methylat auf 200° (Dennstedt und Zimmermann*) 1885). 

Q H5N + CHa J2 + 2 NaOCHs = C5 H^N + 2Na J + 2CH3 OH. 

5. Durch Erhitzen von Glycerin mit Ammonsulfat (Stoehr^) 1887). 
Einige Synthesen des Pyridins, bei denen es nur nebenbei entsteht, 

werden wir an den betreffenden Stellen noch besprechen. 

Alle bekannten Pyridinsynthesen geben aber nur eine sehr schwache 
Ausbeute, so dafs die einzige Quelle, aus der man das Pyridin reichlich 
beziehen kann, der Steinkohlenteer ist. Man erhält es nebst seinen 
Homologen daraus^ durch Behandlung mit Schwefelsäure, von der die 
Basen aufgenommen werden und so von den Kohlenwasserstoffen 
leicht zu trennen sind. Aus der sauren Lösung werden dann die Pyridin- 
basen durch Alkalien in Freiheit gesetzt, übergetrieben, getrocknet und 
fraktioniert destilliert. 

Etwa vorhandenes Anilin wird durch Oxydation in Anilinschwarz 
übergeführt und auf diese Weise von den Pyridinverbindungen getrennt. 

Die Pyridinbasen finden zur Denaturierung des Alkohols eine aus- 
gedehnte Verwendung. 

Substitutionsprodukte des Pyridins. — Durch Ersatz je eines der 
fünf Wasserstoffatome im Pyridinring durch ein anderes einwertiges 
Atom oder einen einwertigen Atomkomplex entstehen die Substitutions- 
derivate, deren Studium viel zur Bestätigung der Körner'schen Hypothese 
beigetragen hat. Durch das Experiment ist es nämlich vollkommen 
bestätigt, dafs in der Pyridinreihe eine Stellungsisomerie herrscht, die 
derjenigen in der Benzolreihe ganz analog ist. 

Zur Bezeichnung der im Pyridinring vorkommenden Isomerien 
bedient man sich statt der bei den aromatischen Verbindungen üblichen 
Vorsilben ortho, meta und para der ersten Buchstaben des griechischen 
Alphabets «, ß und y in dieser Weise: 

(7) 
C 

(/?') c/\c (ß) 

I 

; j 

(«') CV . C (a) 

N 
. Pyridin. 

J) Monari, J. 18S4, 924. 

-) Dennstedt und Zimmermann, B* 18, 3316. 

^) Stpehr, J. pr. 43, If).".. 



14 Die künstlichen AlkaloKde. 

Seltener bezeichnet man auch den Pyridinring folgendermafsen 

C 

C 5 * k^iC 



N 

In der Pyridinreihe sind also, abweichend von der Benzolreihe, 
schon drei 7l/o«osubstitutionsderivate möglich (a, /?, y). Durch Eintritt von 
mehreren Substituenten ergeben sich bei Gleichheit der substituierenden 
Gruppen : 

6 Disubstituierte Derivate {aß, ay, aß'y aa'y ßy, ßß'). 

6 Trisubstituierte Derivate (aßy^ aßß', aßa, ayß', aya, ßyß'). 

3 Tetrasubstituierte Derivate {aßyß', ayß'a\ aßß'a). 

1 Pentasubstituiertes Derivat (aßyß'a). 

Bei Ungleichheit der substituierenden Gruppen wächst die Zahl 
der Isomeren rasch ; so sind bei vier ungleichen Substituenten theoretisch 
120 Isomerien möglich. 

Die Nitro-, Sulfo- und Halogen verbin düngen des Pyridins werden 
durch direkte Substitution nur sehr schwer oder überhaupt gar nicht 
gebildet. Diese Verbindungen haben in der Pyridinreihe auch nicht die 
Wichtigkeit erlangt, wie die entsprechenden in der Benzolreihe, was zum 
Teil darauf beruht, dafs deni Pyridinring die wertvollen chromophoren 
Eigenschaften, die den Benzolring auszeichnen, fehlen. Da diese Pyridin- 
substitutionsprodukte auch nur im losen Zusammenhang mit den natür- 
lichen Alkalo'iden stehen, werden wir uns blofs kurz mit denselben 
beschäftigen. 

Chlorpyridine. — Die drei theoretisch möglichen Monochlorpyridine 
sind bekannt. Zwei derselben, die a- und /-Verbindung sind durch 
Einwirkung des Phosphorpentachlorids auf die entsprechenden Oxy- 
pyridine erhalten worden. Das dritte, das /5-Chlorpyridin entsteht bei 
Behandlung des Pyrrolkaliums mit Chloroform oder Tetrachlorkohlen- 
stoff' (Ciamician und Dennstedt'): 

QH4NK + CHCI3 = C,II4C1N + KCl + HCl. 

Auch Di- und Trichlorpyridine sind bekannt. 

Brompyridine. Bisher ist von den drei Isomeren nur eine Ver- 
bindung bekannt, das /^-Brompyridin. Es entsteht durch Erhitzen von 
salzsaurem Pyridin mit Brom auf 200^ (Hofmann ''^). Die Stellung des 

^) Ciamician und Dennstcdt, B. 14, 115^^; 15, 1172. 
'^) Holmann, B. 12, 908. 
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Bromatoms in cjieser Verbindung ist von Weidel und Blau') bestimmt 
worden; durch alkoholisches Kali wird nämlich das Brompyridin in 
Aethoxypyridin verwandelt, das bei der Verseifung mit Jodwasserstoff- 
säure /5-Oxypyridin liefert. 

Dasselbe Brompyridin entsteht auch aus Pyrrolkalium und Bromo- 
form (Ciamician und Dennstedt^). Bei dieser Reaktion schiebt sich also 
das Kohlenstoffatom des Bromoforms zwischen das a- und /?-Kohlen- 
stoffatom des Pyrrols: 

CH 

CH (ß) HC,/ 

+ GHBr, = ! 
'cH (a) HO 



HC- 



HO 



CBr 



-f KBr + HBr 



CH 



•N 
K 



N 



Diese Synthese, die einen sehr interessanten Übergang von der 
Pyrrolreihe zur Pyridinreihe bietet, ist einer gewissen Verallgemeinerung 
fähig; wir sahen oben, dafs wir auf demselben Wege bei Anwendung 
von Chloroform zum Chlorpyridin und von Methylenjodid zum PjTidin 
selber gelangen konnten. 

Das /?- Brompyridin ist eine farblose Flüssigkeit, vom spez. 
Gew. 1,64. Siedep. 169-1700. 

Ein Dibrompyridin entsteht gleichzeitig mit dem |i-Brompyridin bei 
der Bromeinwirkung auf salzsaures Pyridin (Hofmann) oder aufPiperidin- 
chlorhydrat (Schotten '). 

Ferner bildet es sich aus dem Dibromapophyllin — einem Zer- 
setzungsprodukt des Narcotins — beim Erhitzen mit konzentrierter Salz- 
säure auf 210 (Vongerichten*) und aus dem bromwasserstoffsauren 
Tropidin durch Bromeinwirkung (Ladenburg •'^). Dieses Dibrompyridin 
enthält die beiden Bromatome in der /?^'-Stellung ; es wird nämlich aus 
der symmetrischen Trimethylpyridin-Dicarbonsäure : 

CH3 



HOOC 



H«C- 



\ 



-COOH 



CH, 



N 



') Weidel und Blau, M. 6, 651. 

'-*) Ciamician und Dennstedt, B. 14, 1153; 15, 1172. 

3) Schotten, B. 15, 427, 

•*) Von^erichten, B. 14, 2834; A. 210, 79. 

^) Ladenburg, B. 15, 1140; A. 217, 74. 
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durch Behandlung mit Brom in neutraler Lösung dargestellt, wobei 
sich die Bromatome unter Eliminierung der Carboxylgruppen an deren 
Stelle setzen. Das so erhaltene Dibromtrimethylpyridin wird dann 
mit Kaliumpermanganat zur Dibrompyridintricarbonsäure oxydiert und 
schliesslich durch Glühen mit Kalk — unter Kohlensäureabspaltung — 
in das Dibrompyridin übergeführt (Pfeiffer^). 

Es ist ein fester, gut krystallisierter Körper; Schmelzpunkt 110®, 
Siedepunkt 222 ^ 

Ein Tribrompyridin- von unbekannter Konstitution, Schmelzpunkt 
167 — 168^ bildet sich nach Willstätter '^j bei der Oxydation des Tropinons 
mit Brom. 

Jodpyridin. Das y-Jodpyridin ist durch 18 stündiges Erhitzen von 
y-Chlorpyridin mit überschüssiger Jodwasserstoffsäure auf 145° darge- 
stellt worden. Schmelzpunkt gegen 100° (Haitinger, Lieben*). 

Aminopyridine. Die drei Isomeren sind in neuerer Zeit aus den 
Amiden der entsprechenden Pyridinmonocarbonsäuren durch Einwirkung 
von Brom und Kalilauge nach der Hofmann'schen Reaktion dargestellt. 
Auch bilden sie sich aus den Aminopyridinmonocarbonsäuren durch 
Erhitzen unter Kohlensäureabspaltung. 

Das /?-Aminopyridin läfst sich ferner nach einer neuen Publikation 
von Curtius und Mohr*) aus dem Nicotinsäurehydrazid Cr, H4N . CONH NI I,, 
erhalten. 

Das a-Aminopyridin schmilzt bei 56° und siedet bei 204°. 
„ /?- „ „ „ 64° „ „ „ 250-252°. 

„ 7- „ ist in freiem Zustand noch nicht rein dargestellt. 

Die Aminopyridine sind in Wasser leicht löslich; physiologisch 
wirken sie stark giftig. 

Im allgemeinen nähern sich die Aminopyridine in ihren chemischen 
Eigenschaften der Fettreihe, nur das /?-Aminopyridin läfst sich diazotieren 
und bildet Azofarbstoffe. Das /?-Pyridylhydrazin entsteht durch Reduktion 
des /?-Diazopy ridins (Mohr "^j), während das a- und das 7-Pyridylhydrazin 
sich aus dem a- und y-Chlorpyridin durch Hydrazineinwirkung bilden. 

Pyridinsulfonsäuren. — Das Pyridin wird erst bei circa 300 ^^ 
von rauchender Schwefelsäure angegriffen und in die /?-Pyridinsulfon- 
säure übergeführt (O. Fischer"), Königs^)). Ein Zusatz von entwässertem 

'\ Pfeiffer, B. 20, 1343. 

2) Willstätter, B. 29, 2228. 

''') Haitinger und Lieben, M. 6, 319. 

*) Curtius und Mohr, B. 81, 2493. 

"") Mohr, B. 31, 2495. 

"") O. Fischer, B. 15, 02; 16, 1183; 17, 703. 

') Könij^s, B. 12, 2342; 10, 735 ; 17, 592, 1832. 
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Aluniiniumsulfat erleichtert die Sulfurierung. (Weidel und Wurman'). 
Die ii-Stellung der Sulfogruppe wird dadurch bewiesen, dafs sich die 
Pyridinsulfonsäure durch Schmelzen mit Cyankalium in ein Säurenitril 
verwandeln läfst, das bei der Verseifung die /?-Pyridincarbonsäure 
(Nicotinsäure) ergiebt. Die Pyridinsulfonsäure bildet glänzende Blätt- 
chen, die in Wasser leicht löslich sind, dagegen unlöslich in Äther. Eine 
Pyridindisulfonsäure — wahrscheinlich die /3/?'-Verbindung — ist das Re- 
aktionsprodukt von konzentrierter Schwefelsäure auf Piperidin (Königs 
und Geigy^). 

Oxypyridine. — Durch Ersatz eines oder mehrerer Wasserstoff- 
atome im Pyridin durch die Hydroxylgruppe entstehen die Oxypyridine, 
von denen mehrere bekannt sind. Sie sind entweder nach der für die 
Darstellung der Alkohole und Phenole allgemein gebräuchlichen Methode 
-- Kalischmelze der Sulfonsäuren, Diazotierung der Amine, Einwirkung 
von alkoholischem Kali auf die Halogenverbindungen — dargestellt 
oder durch Erhitzen der Oxypyridinsäuren 

Wir werden uns hier nur mit den drei Monooxy Pyridinen beschäftigen. 

-OH 
Das ^-Oxy Pyridin 

'\' 

krystallisiert in Nadeln vom Schmelzpunkt 124,5°, es läfst sich unzersetzt 
destillieren. Mit Eisenchlorid giebt es eine rote Färbung, 

Das a- und y-Oxypyridin treten in tautomeren Formen auf, bald 
als wahre Hydroxy Verbindungen, bald als Keto Verbindungen mit sekun- 
därer Stickstoff bindnug (Pyridone). 

Man mufs in diesen Verbindungen eine besondere Beweglichkeit 
eines Wasserstoflfatoms annehmen, welches sich bald an das Sauerstoff- 
atom , bald an das Stickstoffatom anlagert : 



c 
nc/ CH 


CH 
HC^ "^CH 

1 1 


1 1 

HC' /COH 

N 


1 

HC\ ;co 

N 
H 


a-Oxypyridin. 


a-Pyridon. 



') Weidel und Wurman, M. 16, 751. 
2) Königs und Geigy, B. 17, 502. 

l* i c t e i - W o 1 f f e n s t e i n , AlkaloicU-. 
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OH O 

C C 

HC/^i NCH Hc/^CH 

HC^ 'CH Hcl ;CH 

N N 

H 

j'-Oxy Pyridin. y-Pyridon. 

Diese Tautomerie tritt auch klar hervor bei der Esterifizierung 
der Oxypyridine; man gelangt nämlich je nach den Versuchsbedin- 
gungen entweder zu den gewöhnlichen Äthern, mit der Gruppe — O — R 
oder zu den am Stickstoff alkylierten Verbindungen mit der Anord- 
nung = N — R (von Pech mann *). 

Das a-Pyridon krystallisiert in kleinen farblosen Nadeln, die bei 
107^ schmelzen und bei 280— 281 <> sieden. Mit Eisenchlorid entsteht eine 
rote Färbung. 

Das 7-Pyridon bildet hexagonale Tafeln, die ein Molekül Wasser 
enthalten. Wasserfrei schmilz^ es bei 148,5® und siedet über 350°. Durch 
Eisenchlorid wird es gelb gefärbt. 

Die drei Oxypyridine besitzen nur ganz schwach basische Eigen- 
schaften; bei der Destillation über Zinkstaub entsteht Pyridin. 

Wir müssen hier noch eine Bildungsweise der Pyridone aus den 
Pyronverbindungen besonders erwähnen, da sie einen gewissen Aus- 
blick auf die Entstehung der Alkaloide im Pflanzenreich gestattet. 

Unter dem Namen Pyrone bezeichnet man eine besondere Klasse 
ungesättigter ketonartiger Verbindungen, die eine geschlossene Kette 
von fünf Kohlenstoffatomen und einem Sauerstoffatom enthalten. Je 
nach der Stellung dieses letzteren zur Ketogruppe unterscheidet man 
«- und j'-Pyron: 

H O 

C C 



HC/ ,CH HCr \CH 



HC 



ICO HCl iCH 



O O 

a-Pyron. j/-Pyron. 

Der nahe Zusammenhang zwischen diesen Pyronen und den Pyri- 
donen tritt bei Vergleichimg ihrer Formclbilder klar hervor und in 



') von Pechmann, R. 24, .^144; 28, 1(524. 
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der That lassen sich die Pyrone schon durch Einwirkung kalten Ammo- 

nialcs in die Pyridone überführen: 

H H 

C C 

Hc/^CH nc/^ QU 

Hdl Jco Hdl Jco 

O NH 

a-Pyron a-Pyridon. 

indem ein Sauerstoffatom hierbei durch die zweiwertige NH-Gruppe 
ersetzt wird. 

Von den bekannten zahlreichen Pyronverbindungen interessieren 
uns hier in erster Linie gewisse Säuren, die sich im Pflanzenreich vor- 
finden, wie die Mekonsäure, die im Opium vorkommt und die Chelidon- 
säure, die man im Schöllkraut und in der weifsen Nieswurz antrifft: 

O O 

C C 



HCr \COH HC/ ^CH 

i ■ ' 

I 

HOOC - C X X - COOK HOOC - C\ l C - COOH 



O , O 

Mekonsäure Chelidonsäure. 

Ein anderes Pyronderivat, das zwar noch nicht direkt im Pflanzen- 
reich beobachtet ist, aber sich aus einer der verbreitetsten Pflanzensäuren, 
der Apfelsäure, durch Wasserentziehung bildet, ist die Cumalinsäure : 

H 



C 



HC^^ 



OC 



C - COOH 



GH 



. O 

Cumalinsäure. 

Wenn man nun bedenkt, dafs die Pflanzen ihren Stickstoff in der 
Form von Ammoniak aufspeichern und wie leicht diese Pyronderivate 
durch Ammoniakzuführ in Pyridinderivate übergehen, so mufs man 
dieser Reaktion eine gewisse Bedeutung bei dem Alkaloldaufbau in den 
Pflanzengeweben einräumen. 

Die Cumalinsäure (a-Pyroncarbonsäure) bildet bei der Behandlung 
mit Ammoniak die Oxynicotinsäure (a-Pyridon-/y-carbonsäure) , die sich 

2* 
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beim Erhitzen unter Kohlensäureabspaltung in a-Pyridon verwandelt 
(von Pechmann ^). 



H 
C 




H 
C 




HC ^ C 


COOH 


HC \c 


COOH 


1 




+ NH3- 


+ H,0 


oci ;cH 

\/ 
o 




OC CH 

\/ 
N 
H 




Curaalinsäure 




Oxynicotinsäure 

H 
C 

HC ^ CH 

, 1- CO, 
OC' CH 

N 
H 

a-Pyridon. 





Aus der Chelidonsäure (7-Pyrondicarbonsäure) bildet sich in 
analoger Weise durch Ammoniakeinwirkung die Chelida^säure (y-Py- 
ridondicarbonsäure) 



O 
C 



HC^ ^CH 



HOOC - Cl ;C - COOH, 



N 
H 

die beim Erhitzen über den Schmelzpunkt ihre Kohlensäure abgiebt und 
sich in 7-Pyridon umsetzt (Lieben und Haitinger'^). 

Von der Chelidonsäure leitet sich unter Kohlensäureabspaltung die 
Komansäure (7-Pyronmonocarbonsäure) ab. Diese bildet auch durch 
Ammoniakeinwirkung das entsprechende Pyridonderivat, die Oxypicolin- 
säure (Ost 3): 

') von Pechmann, B. 17, 9303, 2384; 18, 317. 
'■*) Lieben und Haitinger, M. 4, 275 ; 6, 279. 
•*) Ost, J. pr. 27, 257 ; 2», 57, 378. 
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O 
C 



HC 



CH 



O 
C 

Hc/ \,CH 



+ NH, 



-HH3O 



HO!. ,C - COOH 



HC 



COOH 



N 
H 



Komansäure Üxypicolinsäure 

Die Mekonsäure (Oxy-;/-Pyrondicarbonsäure) selber ist zwar noch 
nicht in ein Pyridinderivat umgewandelt worden, wohl aber die durch 
Kohlensäureabspaltung daraus entstehende Komensäure (Oxy-/-Pyronnio- 
nocarbonsäure). Diese reagiert mit Ammoniak in der gewöhnlichen Weise 
der Pyronverbindungen zu der Komenaminsäure (Dioxypicolinsäure) : 
Auch die Bildung der ähnlich constituierten Citrazinsäure C« H5 NO^ : 

COOH 



COOH 

I 

C 



H^C^ ! NCH, 



I I 



oder 



OC 



CO 



HC 



HOC 



CH 

, I 

. COH 



/ 



N 



N 



Citrazinsäure. 



ist hier zu erwähnen. 

Die Citrazinsäure, eine ziemlich starke Säure war schon synthetisch 
erhalten, als von Lippmann') im Jahre 1893 ihr Vorkommen auch in 
der Zuckerrübe auffand. Behrmann und Hofmann-) hatten sie 18^=4 
durch Einwirkung von Schwefelsäure oder Salzsäure auf die Amide der 
Citronensäure dargestellt : 

Ce H5 O4 (NH,)3 = Ce H5 NO, 1 2 NH3. 
Citramid 

Der Mechanismus dieser Reaktion läfst sich in folgender Weise 
erklären : 



COOH 

C 

/\ 
H-äC OH 1CH2 



OC\ COOH 

^NHa 
Citramid 



COOH 



i: 



H,C 



OC 



CH, 



-V 2 H,0 



0/ 
N 



CO 



Citrazinsäure. 



') von Lippmann, B. 26, 3061. 

^) Behrmann und Hofmann, B. 17, 268 L 
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Die Citrazinsäure bildet sich ferner durch Behandlung des Aconit- 

CH. COOCH3 

säuretrimethyiesters C COOCH3 mit wässerigem oder alkoholischem 

II 

CH COOCH, 

Ammoniak (Ruhemann ^), Schneider'-*)): 

COOCHa COOK 

I I 

^ ^^ 

HC CH, H,C^'| ^H. 

I I +H,0= , 1 -h-^JCHaOH 

H3COOC COOCH, 0C'\ ; /CO 

NH3 '^ 

Citrazinsäure. 
Diese Reaktion läfst sich umkehren, denn beim Erhitzen mit Salz- 
säure auf 180 ^^ wird die Citrazinsäure in Ammoniak und Aconitsäure 
gespalten (Guthzeit und Dressel ') ; durch Reduktion mit Zinn und Salz- 

CH, COOH 
säure entsteht die Tricarballylsäure CHCOOH und Ammoniak. 

CH, COOH 
Bei der Behandlung der Citrazinsäure mit Phosphorpentachlorid 
erhielten Behrmann und Hofmann eine Säure CcHaCl, NO,, die mit 
Jodwasserstoffsäure erhitzt Isonicotinsäure liefert. Daraus folgt, dafs 
die Citrazinsäure eine Dioxyisonicotinsäure sein mufs. 

Additionsderivate des Pyridins. — Das Pyridin liefert zwei 
Arten von Additionsprodukten: 

1. Die eine Art entsteht dadurch, dafs das filr gewöhnlich dreiwertige 
Stickstoffatom fünfwertig wird und so noch ein Alkylhalogen binden kann, 
wodurch Verbindungen vom Typus des Ammoniums entstehen, z. B. : 

' + CH.J = 

Jodmethyl 

N. N 

Pyridin 

H,C J 

Jodmethylat des Pyridins. 
Diese quaternären Salze erleiden beim Erhitzen auf ca. 300^ eine 
ähnliche Atomumlageruiig, wie sie Hofmann bei den alky Herten Anilinen 

*) Ruhemann, B. 20, 799, 3366; 21, 1247; 23, 831; 27, 1271. 

'") Schneider, B. 21, 670. 

') Guthzeit und Dressel, A. 262, 89. 
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beobachtete; das am Stickstoff gebundene Alkylradikal wandert an ein 

Kolilenstoffatom des Ringes, wodurch sich das Salz eines Pyridinhomo- 

logen bildet. 

CH3 
So entsteht aus dem Pyridinjodmethylat C5H5~N<; , das jod- 

wasserstoffsaure Salz eines Methylpyridins CH3 — C5 H^ zu N <^ . 

J* 

Diese von Ladenburg entdeckte Reaktion ist für die Synthese von 
Pyridinhomologen sehr fruchtbar geworden 

2. Die zweite Art von Pyridinadditionsprodukten entsteht durch 
Sättigung der doppelt gebundenen Kohlenstoffatome im Pyridinring. 

So nimmt das Pyridin ein, zwei oder drei Moleküle Chlor, Brom 
oder Wasserstoff auf Die Halogenderivate sind im allgemeinen indes 
wenig beständig und auch wenig untersucht; wichtig dagegen sind die 
Wasserstoffadditionsprodukte. 

Von diesen sind theoretisch die Dihydrüre C5H7N in mehreren 
isomeren Formen zu erwarten, doch ist überhaupt noch kein Dihydro- 
Pyridin rein dargestellt; die Tetrahydrüre (Piperideine) CsHyN auch 
in mehreren Isomeren denkbar — sind bisher noch recht unvollkommen 
studiert; dagegen ist das Hexahydrür (Piperidin) CsHuN, das nur in 
einer einzigen Form vorkommen kann, gut bekannt und gründlichst 
untersucht. 

Piperideitne. — Durch partielle Reduktion des Pyridins zum Piperi- 
dein zu gelangen, ist bisher mit keinem Reduktionsmittel gelungen, da 
die Einwirkung stets bis zum vollständig hydrierten Pyridin, dem 
Piperidin ging. Deswegen schlug man den umgekehrten Weg ein, aus 
dem Piperidin durch Wegnahme von zwei Atomen Wasserstoff zu dem 
gesuchten Piperideln zu gelangen (Lellmann und Schwaderer*). 

Behandelt man Piperidin mit Chlorkalk, so bildet sich ein Chlor- 
piperidin, in dem das Chloratom das am Stickstoff befindliche Wasser- 
stoffatom ersetzt. Bei der Behandlung dieses Chlorpiperidins mit alko- 
holischem Kali, tritt nun das Chloratom mit einem Wasserstoffatom des 
Piperidinringes als Salzsäure aus und es entsteht ein Piperide'in. Dieses 
Piperideln ist eine sekundäre Base und Lellmann und Schwaderer 
nehmen darum zur Erklärung der Reaktion zuerst eine Wanderung des 
Chloratoms in die «-Stellung an, in folgender Weise: 

») Lellmann und Schwaderer, B. 22, 1318, 1328. 
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Hj H2 H2 

c c c 

IlaC^NcH, H,C^ ^ CH, HaCr^NcH 

H2Cy /CHa HaCv /CHCl HaC\ /CH 



\ 



+ HC1 

pur«! ij r- nu 

N N 

Cl H H 

Chlorpiperidin Zwischenprodukt Piperidein. 

Ein Piperidein, das mit dem obigen möglicherweise identisch ist, 
wurde bei der Destillation des (J-Aminovaleraldehyds mit Ätzkali er- 
halten : 

H2 n.'£ 

c c 

! = I '' +II2O 

HgC^ CHO HaCv /CH 

NH., N 

H 

(J- Aminovaleraldehyd Piperidein. 

Der (5- A minovaler aldehyd bildet sich durch Einwirkung von Wasser- 
stoffsuperoxyd auf Piperidin (Wolffenstein ^)). 

Das Piperidein, auf ein oder die andere Weise erhalten, ist eine 
sekundäre Base von stärkerer Alkalität wie das Pyridin. Es ist eine 
in Wasser leicht lösliche Flüssigkeit, von der es übrigens schwierig ist 
mit Sicherheit ihre Eigenschaften anzugeben, denn sie polymerisiert 
sich mit der gröfsten Leichtigkeit unter fortwährender Änderung ihres 
Charakters. 

Es mag hierbei bemerkt werden, dafs unvollständig hydrierte 
Pyridine, welche noch eine doppelte Bindung besitzen, zur Polymeri- 
sation besondere Neigung besitzen. 

Einige Homologe der Piperideine sind übrigens genauer untersucht 
wie die Piperideine selber ; besonders die Pipecole'ine und die Conicelne, 
die später abgehandelt werden (s. S. 35). 

Piperidin. — Das Piperidin wurde zuerst von Wertheim und 
Rochleder '^) (1848) bei der Destillation des Alkaloids Piperin mit Natron 
kalk erhalten, aber sie hielten es für Anilin. Einige Jahre später stellten 
dann Anderson^) und Cahours*) die Formel fiir diese neue Base als 



") Wolffenstein, B. 25, 2777. 

'') Wertheim und Rochleder, A. 64, 255; 70, 58. 

*) Anderson, A. 75, 82 ; 84, 345. 

*) Cahours, A. eh. (3) 88, 76. 
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CsHuN fest und Cahours gab ihr auch den Namen Piperidin, den sie 
seitdem trägt. Das Piperidin entsteht auch bei der Spaltung des Piperins 
durch alkoholisches Kali (s. S. Piperin): 

Q,Hi,N03 + H,0 = C8HnN -f Q,HioO,. 

Piperin Piperidin Piperin säure. 

Johnstone *) fand das Piperidin neben dem Piperin in kleiner Menge 
m Pfeffer. 

Das Piperidin ist eine farblose Flüssigkeit, von ammoniakalischem 
Geruch; löslich in jedem Verhältnis im Wasser, Alkohol, Äther und 
Benzol. Es siedet bei 105° und erstarrt bei —17"; sein spezifisches 
Gewicht ist 0,88 bei 0°; es ist eine sehr starke Base, die aus der Luft 
Kohlensäure anzieht. 

Als sekundäre Base läfst sich das Imidwasserstoffatom durch die 
verschiedensten Atomgruppen (Alkyle, organische und anorganische 
Säurereste etc.) vertreten und hat man auch auf diese Weise eine Fülle 
von interessanten Verbindungen dargestellt, auf deren Einzelheiten wir 
hier nicht im Speziellen eingehen wollen. 

Die Konstitution des Piperidins und seine Beziehung zum Pyridin 
wurde erst ziemlich spät erkannt. 

Im Jahre 1879 erhielt Hofmann '•*) aus dem Piperidin durch Erhitzen 
mit Brom und Wasser auf 200— 220" ein Dibromoxypyridin. 

Im selben Jahr gelang dann aber Königs^) der elegante Versuch, 
das Piperidin durch Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsäure auf 800 " 
direkt in Pyridin überzuführen. Bei dieser hohen Temperatur wirkt 
die Schwefelsäure oxydierend ein, indem sie selbst dabei zu schwefliger 
Säure reduziert wird: 



CH, 
H,Cf' NCH, 
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C 

HC ^ CH 
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i 

1 1 
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-|-8H,0. 


H2CV /CH'j 
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HCs ^CH 

N 


Piperidin 




Pyridin. 



Nach neueren Untersuchungen läfst sich auch die Oxydation des 
Piperidins zu Pyridin durch Erhitzen mit Nitrobenzol auf 250" (Lellmann 



*) Johnstone, Chemical News^ 58,. 235. 
^) Hofmann, B. 12, 985. 
') Königs, B. 12, 2341. 
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und Geller ^)), mit Silberacetat auf 180 ^ (Tafel *)), oder mit Arsensäure 
anf 300 (Königs»)) bewirken. 

Die Anschauung, dafs das Piperidin ein hexahydriertes Pyridin 
wäre, liefs sich andererseits auch durch die Reduktionsfähigkeit des 
Pyridins zum Piperidin beweisen und führte Königs*) im Jahre 1881 diesen 
Versuch durch Erhitzen des Pyridins mit Zinn und Salzsäure aus: 

QH5N + 6H = C5H„N. 

Ladenburg*) zeigte später, dafs bei Anwendung von Natrium und 
Alkohol als Reduktionsmittel diese Reaktion quantitativ verläuft. 

Piperidin soll sich auch nach Ahrens") durch elektrolytische Re- 
duktion bilden, doch haben neuere Versuche diese Angabe nicht be- 
stätigen können (Pincussohn ')). 

Wir kennen heute mehrere Synthesen des Piperidins. Alle diese 
Bildungs weisen haben das Gemeinsame an sich, dafs sie durch Schlufs 
einer offenen Kette von der allgemeinen Form x — CH-i — CH« — CHj 
— CHj — CHa — NH — y zu Stande kommen. 

1. Die erste dieser Synthesen gelang Ladenburg **) im Jahre löb'5 
auf folgende Weise: 

Das Trimethylencyanid wird durch die reduzierende Einwirkung 
von Natrium in alkoholischer Lösung in Pentamethylendiamin verwandelt : 

' ^ CHa - CN ^ ' ^ CHa - CH, - NH, 

Diese letztere Verbindung zersetzt sich beim raschen Erhitzen ihres 
salzsauren Salzes in Salmiak und salzsaures Piperidin. 

^"'^ ^ CH. - CH. - NH. . HCl " ^"^ < CH. - CH. > ^" ' "^^ ■^" 

NH4 Cl. 

2. Das normale w-Chloramylamin und w-Bromamylamin liefern 
beim Erhitzen mit Alkali Piperidin (Gabriel"), Blank*"). 

'^"- <ch: : c": NH+ '^°» - ™ <ch; : c": >""+"'-•'+ »•"■ 

3. Der (J-Aminovaleraldehyd, der bisher allerdings nur durch Oxy- 



*) Lellmann und Geller, B. 21, 1^21. 

*') Tafel, B. 26, 1619. 

») Königs, B. 80, 1336. 

^) Königs, B. 14, 1856. 

«) Ladenburg, B. 17, 156, 388, 513; A. 247, 1. 

^) Ahrens, Zeitschrift für Elektrochemie ^ 2, 577. 

') Pincussohn, Zeitschrift für anorganische Chemie^ 14, 379. 

«) Ladenburg, B. 18, 2956, 3100. 

») Gabriel, B. 25, 421. 

»") Blank, B. 25, 3040. 
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datioii aus dem Pipcridin gewonnen werden konnte, bildet bei der 
Reduktion mit Zink und Salzsäure Piperidin (Wolflfenstein *)). 

yCHa-CHO / *\ 

CH2 < + 2 H = CHa NH + H, O. 

\CH,-CH,-NH, \ch.-Ch/ 

Umgekehrt läfst sich auch der Piperidinring zwischen dem Stick- 
stoftatom und einem benachbarten Kohlenstoff ziemlich leicht aufsprengen, 
so bei der Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd, wobei sich der 
cJ- Aminovaleraldehyd bildet ; 

CH, CH, 

HaC/NcH, HaC/ ^CH« 

HaC'. .CH2 HaCv COH 

N N 

H H., 

Piperidin. <$-Aminovaleraldehyd. 

Leichter noch vollzieht sich dieser Bruch des Ringes bei den n-acy- 
lierten Piperidinderivaten durch Kaliumpermanganat. So erhält man 
aus dem Benzoylpiperidin C5 Hjo N ( Ce H3 CO) die Benzoyl-d-Aminovalerian- 
säure (Schotten^), aus dem Stdfopiperid {!Zf,Yi^^W)iSOi die Sulfo-<5-amino- 
valeriansäure (Töhl und Framm®) und aus dem Cyanaceiylpiperid 
CsHioNCOCHäCN die Oxalyl-(5-Aminovaleriansäure (Guareschi*). 

Aus dem Ptpery/ure/han C5H10NCO2QH5 entsteht durch Oxydation 
mit Salpetersäure die Verbindung C4 H« NOiCOi C.. H5 und diese wird durch 
Salzsäure in Chloraethyl, Kohlensäure und Piperidinsäure C4H9NO2 
gespalten (Schotten*)). Diese Piperidinsäure erwies sich nach Unter- 
suchungen und der Synthese von Gabriel*) als y-Aminobuftersäure 
NH2 CH>.. CH» CH2 C OOH. Man mufs daher annehmen, dafs bei der 
Oxydation des Piperylurethans nicht allein der Piperidinring aufgesprengt 
wird, sondern dafs aufserdem eine der ihn bildenden CHi-Gruppen 
herausgedrängt wird. 

Die aus dem Piperidin durch Ringsprengung erhaltenen d-Amino- 
valeriansäure und y-Aminobuttersäure zeigen nun wieder eine grofse 
Tendenz unter Wasseraustritt innere Anhydride zu bilden unter gleich- 
zeitiger Ringschliefsung. 



^) Wolffenstein, B, 25, 2777, 26, 2991. 

^^) Schotten, B. 16, 643; 17, 2545; 21, 2235. 

') Töhl und Framm B. 27. 2012. 

*) Guareschi, B. 26, Ref, 92. 

^ Gabriel, B. 28, 1767. 
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So erhält man aus der Aininovaleriansäure beim Erhitzen das 
a-Piperidon : 

H2 H2 

C . C 



H^C .CH2 H^C CH2 

I , = +H2O 

\\,Q\ COOH H2CV /CO 

NH2 N 

H 

(5-Aniinovaleriansäure. a-Piperidon. 

während die Aminobuttersäure die entsprechende Verbindung in der 
Pyrrolreihe giebt, das a-Pyrrolidon (GabrieP)). 

H2 C^ ;CH2 H2 C| 1CH2 

I j = I +H2O. 

HaC'^^ 'COOH HaC!^ yCO 



NH2 N 

H 

}/• Aminobuttersäure. a-Pyrrolidon. 

Die <J-Aminovaleriansäure und die y-Aminobuttersäure üben keine 
besondere physiologische Wirkung aus, während das Piperidon und 
das Pyrrolidon stark giftig sind. Wir haben hier einen interessanten 
Zusammenhang zwischen chemischer Konstitution und physiologischer 
Wirkung, denn offenbar hängt bei diesen Verbindungen die ringförmige 
Figuration aufs engste mit den physiologischen Eigenschaften zusammen. 

Es sei hierbei anschliefsend bemerkt, dafs das oben erwähnte Penta- 
methylendiamin, das zur Piperidinsynthese diente, sich mit dem aus ver- 
wesenden Leichen abgeschiedenen Cadaverin (Brieger'-)) vollständig 
identisch (Ladenburg*)) und ungiftig erwiesen hat. Auch hier hängt 
offenbar die geringe physiologische Wirkung mit der offenen ketten- 
förmigen Struktur der Base zusammen. 

Wir müssen hier noch eine letzte Art der Piperidin-Ringsprengung 
besprechen, die unter gleichzeitigem Austritt von Stickstoff vor sich 
geht, und die bei einer gröfseren Zahl von Alkaloiden (Coniin, Codein 
Tropidin) wertvolle Konstitutionsaufschlüsse geliefert hat. Diese Reaktion, 
die wir Hofmann verdanken, beruht in folgendem: 

Das Piperidin kann als sekundäre Base seinen Imidwasserstoff 
beim Erhitzen mit Jodmethyl gegen die Methylgruppe austauschen und 



^) Gabriel, B. 23, 1767. 

^) Brieger, Weitere Untersuchungen über Ptomaine^ Berlin, 1885. 

3) Ladenburg, B. 19, 2585, 20, 2216. 
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SO das Methylpiperiiiin Q-, M^oNCHs bilden. Dieses, als tertiäre Base 
kann nun wiederum ein Molekül Jodalkyl aufnehmen und entsteht so 
ein Derivat vom Typus des Ammoniums. Dieses so erhaltene Jod- 
methylat des Methylpiperidins QHioNCHs . CH3J wird durch Alkalien 
nicht mehr zersetzt, wohl aber durch Silberoxyd und dadurch in das 
Methylhydrat umgewandelt. 

Bald nach seiner Entdeckung der organischen Verbindungen vom 
Typus des Ammoniums, bemerkte nun Hofmann ^), dafs diese Hydrate 
beim Erhitzen gespalten werden in Wasser, in ein tertiäres Amin und 
in einen ungesättigten Kohlenwasserstoff. Beispiel: 



3\ 



wo iis V ^2 ■''•3 

QH3-)N<^1?-' = "'O -^ QH, N + QH, 

Tetraaethylammoniumhydrat. Triaethylamin Aethylen. 

Diese Reaktion wandte nun Hofmann im Jahre 1881 auf die 
quaternären Basen des Piperidins an und fand, dafs ihre Zersetzung 
nicht nach der oben aufgestellten Regel vor sich ging. 

So lieferte ihm das Methylhydrat des Methylpiperidins bei der 
trockenen Destillation keinen Kohlenwasserstoff, sondern nur Wasser 
und eine Base von der Formel CvHi.^N, die er Dimethylpiperidin nannte: 

C5 Hio N CH3 . CHaOH = C5 Hc, N (CH3).. + H, O. 

Methylhydrat des Dimethylpiperidin. 

Methylpiperidins. 

Dieses Dimethylpiperidin ist nun wieder eine tertiäre Basis und 
kann sich demgemäfs mit Jodmethyl von neuem verbinden. Das so 
entstehende Jodmeth3iat wird durch Silberoxyd in das entsprechende 
Hydrat C5 H^N (CH»)., CH3 OH umgewandelt, das sich nun bei der trocke- 
nen Destillation nach der oben aufgestellten Hofmann'schen Regel 
in Wasser, Trimethylamin und einen Kohlenwasserstoff von der Formel 
CsHs, das Piperylen spaltet: 

C, H« N (CH3)3 OH = H., O + N (CH3)3 + C5 H«. 

Das Piperylen siedet bei 42®; als ungesättigter Kohlenwasserstoff 
verbindet es sich leicht mit Brom und zwar nimmt es vier Atome 
davon auf. 

Ladenburg ^) scheint die richtige Auslegung dieser verschiedenen 
Reaktionen gefunden zu haben: Der Ring des Methylpiperidins wird 
bei der Destillation seines Methylhydrates zuerst gesprengt, es bildet 

^) Hofmann, A. 78, 263. 

^) ^ofmann, B. 14, 494, 659. 

'^) Ladenbiirg, B. 14, 1346; 15, 1024; 1«, 20.-)7; A. 27», 344. 
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sich Dimethylpiperidin und aus diesem geht dann die Bildung des 
Piperylens in normaler Weise nach folgenden Gleichungen vor sich. 



C 



C 



H,C 



H.C 



CH, 



HC 



/ 



2^\ / 

N 



ca 



H,C 



CH, 



ca 



+ H,o. 



N 



HO CHa CHs 

Methylhydrat 
des Methylpiperidins. 

C 



H jC CHs 

Dimethylpiperidin. 



CH, 



'\ 



HC 



H.C 



ca 



ICH, 
H3C-N -OH 

Hs c/\cH3 

Methylhydrat 
des Dimethylpiperidins. 



HC 



aö 



CH 



+ N -f H,0. 



CHa / \, 

H3C CH3 CH3 



Piperylen. Trimethylamin. 



Wir wollen auch nicht unerwähnt lassen, dafs Ladenburg das 

Dimethylpiperidin möglicherweise als Derivat eines C-Pentans anspricht, 

von folgender Formel: 

Ha 
C 



HaC 



HC' 



CH, 



CH, 



N(ca)2. 

Das Dimethylpiperidin oder Butallylcarbindimethylamin genannt 
CH2 = CHCH2CH2CH2N (CHa), zeichnet sich noch besonders dadurch 
aus, dafs es den Übergang zu den Pyrrolidinverbindungen bildet (Hof- 
mann*), Roser '^), Merling^), Ladenburg*). Behandelt man es näm- 
lich mit Salzsäuregas, so entsteht das Hydrochlordimethylpiperidin 



*) Hofmann, B. 14, 660. 

•^) Roser, A. 247, 62. 

h Merling, A. 264, 310. 

*) Ladenburg, A. 27«, 344. 
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((5-ChIoramyldimethylamin) CH3 CHCl CH, CH., CH,N (CH,)., , das sich 

beim Erwärmen in das n - a - Dimethylpyrrolidinchlormethylat 

CH, - CH (CHa) 

I yN(CHs)2Cl umsetzt, welches beim Erhitzen weiter- 

CHa — CHa 

HaC, CH(CHs) 

hin in n-Methyl-a'MethylpyrroHdin NCH3 und 

HaC CH2 

Chlormethyl CH3CI zerfällt. 

Diese verschiedenen Übergänge waren bei der Konstitutions- 
erforschung des Tropins von grofser Bedeutung. 



IL Homologe des Pyridins. 

Die Homologen des Pyridins leiten sich von diesem durch Ersatz 
eines oder mehrerer Wasserstoffatome durch Alkylradikale ab. Die 
Stellung dieser Seitenketten bestimmt man wie in der aromatischen 
Reihe durch Oxydation, wodurch die Seitenketten in Carboxyle ver- 
wandelt werden, während der Pyridinring vollständig intakt bleibt Man 
gelangt so, je nach der Anzahl der Seitenketten zu mono- oder poly- 
carboxylierten Säuren des Pyridins, aus deren Konstitution sich dann 
ein Rückschlufs auf die ursprünglich vorhandenen Seitenketten an Zahl 
und Stellung machen läfst 

Die Pyridinhomologen begleiten die Muttersubstanz im Dippel'schen 
Öl und im Steinkohlenteer. Anderson^) erhielt (1846- 1851) aus dem 
Destillationsprodukt der Knochen folgende Basen: 

Pyridin C5H5N 

Picolin QH7N 

Lutidin CvK^N 

CoUidin ChHhN 

Parvolin QHjsN 
und andere höhere Homologen. 

A. Picoline (Methylpyridine) CgHvN. 

Anderson beschrieb das Picolin des Dippel'schen Ols als eine bei 
130—140^ siedende Flüssigkeit, die bei —18^ noch nicht fest wird, sich 
in Wasser in jedem Verhältnis löst und in allen ihren Eigenschaften 
dem Pyridin sehr nahe kommt. 

Im-;fölw:ei879 zeigten Weidel '^j und später auch Ost'') und Lange*), 

dafs das Picolin Anäfesgpns Vein einheitliches Produkt wäre, sondern ein 
Gemisch dreier isomer^ Basen. Sie trennten diese drei Verbindungen 
mit Hülfe ihrer Platinsalze von einander und stellten ihre Konstitution 
durch Überführung in die drei Pyridinmonocarbonsäuren fest. 

^) Anderson, Transactions of ihe Royal Society of Edinhiirghy lö, 123, 
463; 20, 247; 21, 219. 

2) Weidel, B. 12, 1989; M. 1, 46. 

3) Ost, J. pr. 27, 28»?. 
*) Lange, B. 18, 3430. 
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'X^ 



CH, 



CH, 



/ 



CHa 



/ 



/■ 



N 

/?-Picolin. 



N 

a-Picolin. 
Siedep. 129^ liefert bei Siedep. 142-143^ 

der Oxydation : Picolin- liefert bei der Oxydation 
säure. Nicotihsäure. 



N 



y-Picolin. 
Siedep. 144-145^ 
liefert bei der Oxydation 
Isonicotinsäure. 



Diese drei Picoline sind auch synthetisch erhalten. 

1) a-Picolin. — Dasselbe wurde von Böttinger') synthetisiert. Bei 
der Behandlung von Brenztraubensäure CH3COCOOH mit Ammoniak 
entsteht nämlich die a Picolin-ya-Dicarbonsäure, die sogenannte Uvitonin- 
säure. 

COOH COOH 



CO 

H3 C ^^ CH, 

HOOC-CO CO. 

N 
H3 



COOH 
CH3 



C 

. \ 
HC CH 

HOOC - C C - CH., 

/ 
N 



+ 3H,() f CO,, 



Uvitoninsäure. 

die mit Kalk destilliert unter Kohlensäureabspaltung in a-Picolin übergeht. 

Die Konstitution der Uvitoninsäure ist von Altar '*) bestimmt. 

«-Picolin bildet sich auch neben y-Picolin bei der allgemeinen 
Ladenburg'schen Synthese durch Erhitzen des Pyridinjodmethylats auf 
800.0 (Lange 3)). 

Das a-Picolin ist von seinen beiden Isomeren durch seine Fähig- 
keit sich mit Ketonen und Aldehyden zu verbinden charakteristisch 
unterschieden. Je nach den Versuchsbedingungen lagern sich hierbei 
entweder die Körper einfach zusammen und es entstehen so die Alkamine 
(Seite 48) oder die Reaktion geht unter Wasseraustritt vor sich und die 
entstehende Verbindung besitzt dann eine ungesättigte Seitenkette. 

1 . (C5 H4 N) - CH3 + CH, O = (C, H4 N) -r- CH, - CH, OH. 

a-Picolin. Formaldehyd. a-Picolylalkamin. 

2. C,H4N - CH3 -[- OCH - CH3 -= (C5H,N) - CH = CH - CH3 + H,(). 

a-Picolin. Acetaldehyd. a-Allylpyridin. 

') Böttinger, B. 10, 802; 18, 2082, A. 188, 880, 208, 122. 
-) Altar, A. 287, 182. 
'•') Lange B. IS, 8480. 

Pic t et - W olffenstein, Alkaloide. 3 
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Zu dieser Reaktion sind alle Pyridin- und Chinolinverbindungen ge- 
eignet, die in der a-Stellung eine Methylgruppe haben. 

2) ,<^-Pi Colin. — Das /?-Picolin ist bei der Zersetzung mehrerer 
Alkaloide erhalten worden. So entsteht es aus dem Strychnin und 
Brucin beim Erhitzen mit Kalk (Stoehr')), aus dem Guvacin durch 
Destillation mit Zinkstaub (Jahns-)). 

Es hat sich ferner neben einigen anderen Basen, im Tabaksrauch 
aufgefunden, wie es auch bei den pyrogenetischen Prozessen aus dem 
Nicotin selber sich bildet (Kifsling^), Vohl und Eulenburg*)). 

Vom /i-PicoIin sind mehrere Synthesen bekannt. 

Zuerst wurde es von Baeyer'') bei der Destillation des Acrolein- 
ammoniaks dargestellt (1870). Das Acrolelnammoniak, das beim Einleiten 
von Acroleln in Ammoniak entsteht, besitzt wohl folgende Konstitution : 
CH, = CH - CH = N - CHOH - CH = CH.,. 

Durch die Wirkung der Hitze tritt nun Wasser aus, die Kette 
schliefst sich und unter gleichzeitiger Wanderung eines Wasserstoftatoms 
bildet sich das /y-Picolin: 



C 




H 
C 


Hc/ ,CH = CH2 

(1 


HC 




HC . J'CHOH 

N 


CH 


X /'CH 

N 


AcroleYnammoniak 


ß- 


Picolin. 



■\- H., O. 



Das ^-Picolin bildet sich ferner beim Erhitzen von Glycerin, Phos- 
phorsäureanhydrid mit Acetamid (Zanoni**), Hesekiel')) respektive mit 
Ammonsulfat oder Phosphat (Stoehr**), Schwarz*), Storch'")). 

Bei allen diesen Bildungs weisen nehmen wir an, dafs zuerst aus 
dem Glycerin durch Wasserentziehung Acrolein entsteht, welches sich 
dann mit dem Ammoniak zum Pyridinring kondensiert. Diese Synthese 
gleicht also vollkommen derjenigen, die bei der Bildung der Pyridin- 
basen im Dippel'schen Tieröl vor sich geht. Auch hierbei entsteht 

') Stoehr, B. 20, 810, 2727; J. pr. 42, 399, 415. 

') Jahns, A. Pharm. 229, 66^. 

^) Kifsling, Din,i:ler*s polytechnisches Journal, 244, 04, 234. 

*) Vohl und Eulenburg, A. Pharm. 147, 130. 

'"") Baeyer, A. 155, 281. 

") Zanoni, Annali di chifuica, 74, 13. 

^) Hesekiel, B. 18, 910, 3091. 

«) Stoehr, J. pr. 43, 153. 

") Schwarz, B. 24, 1676. 

^ö) Storch, B. 19, 2456. 



Homologe des Pyridins. 35 

zuerst aus dem den Knochen anhängenden Fett Acrolein, während als 
Ammoniakquelle die Knorpelsubstanz der Knochen dient. 

3. 5^-Picolin. — Das /-Picolin wurde von Hantzsch ') aus dem 
symmetrischen Trimethylpyridin (Seite 44) durch Wegoxydation der 
beiden Methylgruppen in aa, -Stellung dargestellt. Es bildet sich ferner 
in gröfserer Menge neben der «-Verbindung beim Erhitzen des Pyridin- 
methyljodids durch die molekulare Wanderung der Alkylgruppe (Lange ■)) 
an das /-Kohlenstoflfatom. Schliefslich ist auch seine Bildung durch 
Erhitzen der Cincholoiponsäure mit verdünnter Schwefelsäure auf 
260—270® hervorzuheben (Skraup^)). Die Cincholoiponsäure ist ein Oxy- 
dationsprodukt der Chinaalkaloide. 

Pipecolein (Tetrahydropicolin) C« Hn N. Von den drei theoretisch 
möglichen isomeren Pipecoleinen besitzen wir für eines derselben ein gutes 
Darstellungsverfahren, das sogar im weiteren Sinne ausdehnungsfähig ist. 

Dieses a-Pipecolein entsteht durch Einwirkung von alkoholischem 
Ammoniak auf das w-Brombutylmethylketon (Lipp^)): 

CHa C 

CO H,c/^ ,;CH 

I +NH3 = , |! -hHaO + HBr. 

(CHz)« J 

I ri2 L, ^ >\^ — ^rls 

CH.Br NH 

w-Brombutylmethylketon. J^-Tetrahydropicolin. 

Bei dieser Reaktion ist als erstes aber unbeständiges Zwischen- 
produkt wohl das y'Aminobniylmethylketon 

C 

H,C^ CH, 



^'^ \ CO-CH3 
NH2 

anzunehmen, aus dem dann unter Wasseraustritt das Tetrahydropicolin 
sich bildet. 

Das Tetrahydropicolin ist eine sekundäre Base; es ist flüssig und 
siedet bei 131-182» (71f? mm). 

Diese Base ist besonders wegen ihrer Beziehung zum Tropin 
eifrig studiert worden. (Seite 51.) 

') Hantzsch, A. 215, Gl. 
^) Lange, B. 18, 3480. 
=*) Skraup, M. 17, rJOfi. 
^) Lipp, A. 2M0, 173, 

3* 
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Läfst man auf wBrombutylmethylketon wässerige Methylamin- 
lösung bei gewöhnlicher Temperatur einwirken, so entsteht das n-Mefhyl- 
A'^ -Tetra hydropicolin : 

CH3 C 



CO H2C/ \CH 

I fNH^CH.,- |, +HBr + H2 0. 

^^^'^' H,ci >C-CH3 

CH, Br Y 

CH3 

Das Pipecole'in geht durch Reduktion mit Zinn und Salzsäure in 
das Pipecolin über. 

Pipecoline. — (Methylpiperidine, Hexahydropicoline) CgHisN. 

Die Pipecoline werden entweder durch Reduktion der drei ent- 
sprechenden Picoline nach der vorzüglichen Darstellungsweise mittels 
Natrium und Alkohol erhalten (Ladenburg ^)) oder durch analoge Syn- 
thesen, wie wir sie beim Piperidin besprochen (Oranger"^)). 

Das a^ Pipecolin siedet bei 118— 119 ^ das ß-Pipecoiin bei 124°, das 
das y-Pipecolin bei 127—129°. Die Siedepunkte steigen also bei den 
isomeren Pipecolinen etwa in derselben Weise an, wie bei den ent- 
sprechenden Picolinen. 

Das a- und das /?-Pipecolin sind die ersten Verbindungen mit 
asymmetrischem Kohlenstoffatom, denen wir bei dieser raschen Über- 
sicht der Pyridinverbindungen bisher begegnet sind: 

H2 H2 

C C 



H2C/ CH, H,C'" NCHCH 



H,C^ /CHCHs H2C /CR, 

N N 

H H 

a-Pipecolin /?-Pipecolin. 

Nach der Theorie von Le Bei und van*t Hoff müssen sich diese 
Verbindungen in optische Antipoden spalten lassen und ist diese Spaltung 
auch in der That durch fraktionierte Krystallisation der Bitartrate durch- 
geführt worden*) (Ladenburg ^), Granger). 



') Ladenburg, B. 17, 388; 18, 47, 910; 20, 288; A. 247, 1. 

'^) Granger, B. 30, 1060. 

«) Ladenburg, B. 20, 8.^)4, 1009; 27, 75, 853, 1409; A. 279, 344. 
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Die ganze Alkalo'ldreihe bietet überhaupt eine Fülle von Ver- 
bindungen, die zur Aufklärung stercoisonierer Verhältnisse von Be- 
deutung sind. 

B. Lutidine. CvRiN. 

Es sind theoretisch 9 isomere Lutidine zu erwarten und zwar 
3 Aethyl Pyridine und 6 Dimethyl Pyridine. Von diesen sind bekannt alle 
3 Aethyl- und 5 Dimethylverbindungen. 

1. und 2. Das a- und das y- Aethyl Pyridin bildet sich gleichzeitig 
beim Erhitzen des Pyridinjodäthylats auf 290 ^ (Ladenburg')). 

Ca H5 



- Q Ha 

N N 

a-Aethylpyridin. y-Aethylpyridin. 

Siedep. 148,5^ liefert bei Siedep. 164—166^; liefert bei 

der Oxydation Picolinsäure. der Oxydation Isonicotinsäure. 

Die a- Verbindung wird aufserdem bei der Destillation des Nor- 
hydrotropidius (Ladenburg '^)) und des Ecgonins (Stoehr ')) über Zink- 
staub gewonnen. 

3. Das ß'Aethylpyridin hat für uns besondere Wichtigkeit, weil es 
als Zersetzungsprodukt des Chinins und seiner Abbauprodukte gewisse 
Rückschlüsse auf die Konstitution dieses Alkalo'ids gestattet. 

So erhielt es Williams*) 1855 bei der Destillation des Cinchonins 
und des Chinins mit Kali, welche Beobachtung später von Wisch- 
negradsky^) und Oechsner") bestätigt wurde; Königs') bemerkte sein 
Vorkommen bei der Destillation des Merochinons über Zinkstaub; 
Weidel und Hazura**) und Skraup") gewannen es in guter Ausbeute, 
als sie das Cincholoipon derselben Behandlung unterwarfen. 

Das /?-Lutidin Hess sich ferner nachweisen beim Erhitzen des 
Strychnins respektive des Brucins mit Kalk oder Kali (Oechsner '°), 



^) Ladenburg, B. 16, 1410, 2059; 18, 2961; A. 247, 1. 

*^) Ladenburg, B. 20, 1647. 

3) Stoehr, B. 22, 1126. 

*) Williams, Chemical News, M, 307; J. 1855, 594; 1864, 437. 

'^) Wischnegradsky, B. 11, 1253; 12, 1480. 

«) Oechsner, C. r. 91, 296; 92, 413. 

') Königs, B. 27, 900. 

«) Weidel und Hazura, M. 3, 770. 

«) Skraup, M. 7, 517; 9, 783. 

*°) Oechsner, C. r. 96, 298; 96, 200, 437. 



38 Die künstlichen Alkaloide. 

Stoehr')). Auch ist sein Vorkommen beim Leiten von Nicotindämpten 
durch ein glühendes Rohr (Cahours und Etard^j) konstatiert worden, 
wie es auch im Tabaksrauch gefunden wurde (Vohl und Eulenburg'*)). 
Eine glatte Synthese des ,y-Aethylpyridins ist bisher nicht bekannt; 
Stoehr^) erhielt es in geringer Menge beim Erhitzen von Glycerin mit 
Ammon-phosphat oder -sulfat: 

^ — (" H 

1 ^2 AI.*)' 



N 

./-Aethylpyridin. 
Siedep. 100", liefert bei der Oxydation Nicotinsäure. 

Durch Reduktion des .^-Lutidins mit Natrium und Alkohol entsteht 
das ,?-Lupetidin ^). 

Dieses selbe Lupetidin wurde auch neuerdings nach einer von 
Gabriel aufgefundenen Methode synthetisch erhalten (Günther") durch 
Erhitzen des .^Aethyl-e-Chloramylamins : 

H, 

C 

/^ 

HgC/NcHCaHö 

I 

CIH2C /CH, 
NH2 

mit Alkali, wobei die Reaktion unter Salzsäureaustritt vor sich geht. 
Auch das a- und das y-Lupetidin sind durch Reduktion der ent- 
sprechenden Lutidine bekannt geworden. 

a-Lupetidin, Siedep. 142—145" (Ladenburg')). 
/?-Lupetidin, „ 154—155« (Günther«)). 
y-Lupetidin, „ 155—158" (Ladenburg')). 
Das a- und das /5-Lupetidin sind auch in ihre beiden optischen 
Isomeren mit Hülfe der Bitartrate gespalten worden (Ladenburg ^), 

^) Stoehr, J. pr. 42, 399, 415. 

'^) Cahours und Etard, C. r. 90, 275. 

3) Vohl und Eulenburg, A. Pharm. I47, 130. 

^) Stoehr, J. pr. 43, 153; 45, 20. 

'"*) Die Nomenklatur für die hydrierten Pyridinbasen wird gebildet , indem 
in den Namen der nichthydrierten Basen hinter die erste Silbe ein „pe" ein- 
geschoben wird: Pyridin — Piperidin ; Lutidin — Lupetidin. 

«) Günther, B. 31, 2134. 

') Ladenburg, B. 17, 388; 18, 2961. 

») Ladenburg, A. 247, I. 
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Günther')). Die physiologische Untersuchung des /7-Lupetidins hat Ehr- 
lich vorgenommen (Ehrlich'^)). 

Die fünf gegenwärtig bekannten Dimethyl Pyridine finden sich zu- 
sammen in der Fraktion des DippePschen Öls, welche Anderson als 
Lutidin bezeichnet hatte. Den Namen Lutidin wählte Anderson für 
diese Basenfraktion, weil dieselbe sich dem Toluidin isomer erwies. 

Um die Trennung dieser fünf Isomeren und der Bestimmung 
ilirer Konstitution haben sich besonders bemüht: Weidel und Herzig, 
Weidcl und Hazura, Ladenburg und Roth, Lunge und Rosenberg, 
Schulze^). 

Man kann diesen Lutidinen heute mit Sicherheit folgende Konsti- 
tutionsformeln beilegen : 

CH. 



4. 



5. 



'\ 



6. 



ILC 



/ 



/ 



Ha C 



N 



CH, 



aa'-Dimethy Ipy ridin . 

Siedep. 142- 143 ^ 

liefert bei der Oxydation 

Dipicolinsäure. 



\ 



- CH. 



\ 



N 



«/-Dimethylpyridin. 

Siedep. 15G-1.^j7"; 

liefert bei der Oxydation 

Lutidinsäure. 



N 



-CH, 



tt/r-Dimethylpyridin. 

.Siedep. Iü2-1G7^ 

liefert bei der Oxydation 

Isocinchomeroiisäure. 



CH, 



7. 



HaC 



/ 



CHh 



8. 



CHm 



/ 



/i/?'-Dimethy Ipy ridin. 

Siedep. 169-1700; 

liefert bei der Oxydation 

Dinicotinsäure. 



/ij'-Dimethylpyridin. 

Siedep. 164 «; 

liefert bei der Oxydation 

Cinchomeronsäure. 



Eine grössere Zahl von Synthesen ist für diese Basen bekannt, 
doch verzichten wir auf eine besondere Aufzählung derselben, da diese 
Dimethylpyridine bisher zur Konstitutionsaufklärung der vegetabilischen 
Alkalo'Ide keine Wichtigkeit erlangt haben. 



^) Günther, B. 81, 2134. 

2) Ehrlich, B. 31, 2141. 

^) Weidel und Herzig, M. 1, 1. — Weidel und Hazura, M. 5, 656. - 
Ladenburg und Roth, B. 18, 913, 1590. - Lunge und Rosenberg, B. 20, 127. - 
Ahrens, B. 29, 2996. - Schulze, B. 20, 411. 
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C. Collidine, C„HnN. 

Die Zahl der theoretisch möglichen Collidine beläiitl sich auf 22; 
davon kennt man: 

2 Propylpyridinc (normale) — theoretisch möglich 8. 

2 Isopropylpyridine — „ „ 8. 

4 Methyläthylpyridine — „ »10- 

2 Trimethylpyridine - „ „6. 



1. a-Propylpyridin: 






CHa — CHj - - CHs. 

N 

Dasselbe ist von Hofmann ^) auch Conyrin genannt, da es aus dem 
Coniin bei der Destillation seines salzsauren Salzes mit Zinkstaub 
entsteht: 

Coniin. Conyrin. 

Später fanden Ciamician und Silber*-*), dafs salzsaurcs Granatanin 
derselben Behandlung unterworfen, ebenfalls Conyrin liefert. 

TafeP) erhielt das Conyrin durch Erhitzen des Coniins mit Silber- 
acetat in essigsaurer Lösung auf 180°. 

Das Conyrin ist eine farblose Flüssigkeit vom Siedepunkt 166—168". 

Bei der Oxydation entsteht die Picolinsäure, was beweist, dafs 
das Conyrin nur eine einzige Seitenkette und zwar in der a-Stellung 
besitzt. Da ferner das Conyrin mit dem von Ladenburg synthetisch 
erhaltenen Isopropylpyridin nicht identisch ist, so muss es das normale 
a-Propylpyridin vorstellen. 

Aus dem Conyrin entsteht durch Reduktion mit Jodwasserstott- 
säure auf 280—300°, das a-Propylpiperidin (Hofmann, Ladenburg*)). 
Diese Base wurde auch durch Reduktion des a-Allylpyridins (Laden- 
burg ^)), des a-Propionylpyridins (Engler und Bauer ■'^)) und des y-Coniccins 
(Lellmann und Müller^)) erhalten. Sie ist, wie wir weiter unten (s. Coniin) 
sehen werden, die racemische Form des Coniins. 

^) Hofmann, B. 17, 825; 18, 109. 

2) Ciamician mid Silber, B. 27, 2850. 

3) Tafel, B. 25, 1619. 

*) Ladenburg, B. 19, 439, 2578; A. 247, 1. 
») Engler und. Bauer, B. 24, 2530; 27, 1775. 
") Lellmann und Müller, B. -23, 680. 
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2. ß-Propylpyridin: 

/ \-CH., - CH, CH,. 






N 

Dieses Collidin vom Siedepunkt 170" entsteht beim Durchleiten 
von Nicotin durch ein rotglühendes Rohr (Cahours und Etard')). Da 
es als Oxydationsprodukt Nicotinsäure ergiebt, so ist dadurch seine 
Konstitution bestimmt. 

Ein Collidin, das mit dieser /?- Verbindung wahrscheinlich identisch 
ist, findet sich nach Le Bon & NoeP) und Vohl & Eulenburg ^) im 
Tabaksrauch. 

8. a'lsopropylpyridin: 4. y-Isopropylpyridin: 

I 

I 

N . N ■ 

Diese beiden Basen bilden sich gleichzeitig beim Erhitzen eines 
Gemisches von Pyridin und Isopro pyljodid auf 290" (Ladenburg*)). Das 
a-Isopropylpyridin siedet bei 158 — 159" und liefert bei der Oxydation 
Picolinsäure ; das y-Isopropylpyridin siedet bei 177—178" und liefert 
Isonicotinsäure. 

Durch Einwirkung von normalem Propyljodid auf Pyridin bei 290" 
erhielt Ladenburg statt der erwarteten normalen Propylpyridine auch 
die Isopropylpyridine, da sich das Propylradikal bei der zur Reaktion 
nötigen hohen Temperatur in die Isopropylgruppe umsetzt. 

Die sonst allgemein anwendbare Ladenburg'sche Synthese zur Dar- 
stellung alkylierter a- und / - Py ridinbasen führt demnach in diesem 
speziellen Fall nicht zum gewünschten Ziel. 



^) Cahours und Etard, C. r. 92, 1079; 90, 275; 97, 1218. 

2) Le Bon und Noel, C. r. 90, 1538. 

^) Vohl und Eulenburg, A. Pharm. 147, 130. 

^) Ladenburg, B. 17, 772, 1121, 1676; 18, 1587; A. 247, 1. 
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o. a-Collidin. 6. ß-Collidin. 



13 

I 



C,H, 



H.C- 



-QH, 

N N 

Diese beiden Collidine entstehen beim Schmelzen des Cinchonins 
mit Ätzkali (Williams'), Oechsner'^)) und werden als a- und ß-CollUUn 
unterschieden. Auch das 'Brucin liefert bei ähnlicher Behandlung die- 
selben beiden Basen (Oechsner^)). 

Das a-Collidin vom Siedep. 179— 180 ^^ wird durch Kaliumperman- 
ganat in die Dipicolinsäure übergeführt, woraus seine Konstitution folgt. 

Das ß-Collidin vom Siedep. 195—196® liefert bei partieller Oxy- 
dation die Homonicotinsäure (y-Methyl-z^-Pyridincarbonsäure) und dann 
die Cinchomeronsäure (/^/-Pyridindicarbonsäurei. 

Das /i-Collidin hat auch Königs ■'^) beim Erhitzen des Merochinons 

mit Salzsäure auf 240® aufgefunden. 

7. a-Methyl-y-Aethylpyridin. 

Ca H5 



N 

Diese Base vom Siedepunkt 169—174® wurde von Schultz*) durch 
Erhitzen des a-Picolins mit Jodaethyl auf 280— 300® dargestellt und ihre 
Konstitution durch die Oxydation zur Lutidinsäure erwiesen. Bei der 
Darstellung des a-Methyl-/Aethylpyridins bildet sich übrigens eine Base 
daneben, die wahrscheinlich a-Collidin ist, trotzdem die Siedepunkte 
beträchtlich — circa 20® — von einander abweichen ; bei der Oxydation 
bildet sie die Dipicolinsäure. 

8. Aldehydin oder Aldehydcollidin. 

Co Hr — 



^ - CH3. 

_ . _ N 

^) Williams, J. 1855, 550. 

•-) Oechsncr/C. r. 91, 296; 95, 298; 98, 1438; 100, 800. 

•'') Königs, B. 27, 1501. 

^) Schultz, B. 20, 2720. 
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Das Aidehydirif vom Siedepunkt 178-174", wurde von Ador und 
ßaeyer*) dargestellt durch Erhitzen einer alkoholischen Lösung von 
Aldehyd-Ammoniak auf 120^: 

4C,H7NO = C„H„N+4H,0 + 8NH3. 

Bei dieser Bildungsweise des Aldehydins nimmt man an, dafs sich 
der Aldehydammoniak zuerst in seine beiden Komponenten dissociiert 
und sich der so in Freiheit gesetzte Aldehyd sofort mit einem zweiten 
Molekül zum Crotonaldehyd kondensiert: 

CH3 - CH = CH - CHO. 

Dieser reagiert nun weiter auf das Ammoniak unter Wasscraustritt 
und molekularer Wanderung eines Wasserstoftatoms (wie bei der 
Bildung des /?-Picolins (Seite 84)): jl 

CHO C 

CH3-CH-=CH ^CH HaC-H.C-C, CH 

\ I 2H2O. 

HCO CH-CH3 HC .C-CH3 

NHs N 

Es ist noch eine grofse Reihe anderer Darstellungsweisen bekannt 
geworden, doch fufsen fast alle auf der obigen Kondensation. So sind 
noch besonders folgende Methoden hervorzuheben: 

Einwirkung von Ammoniak auf Aethyliden-chlorid oder bromid 
(Krämer '0, Tawildarow 3)) ; 4 C, H4 Br^ -f NH3 = C« H^ N -|- 8HBr. 

Einwirkung von Salmiak aufGlycol (Hofmann*)) oder auf Paraldehyd 
(Plöchl ^)) : 4 C, Hfl O, +NH4 Cl = C« H„ N HCl -f 8 H, O. 

Destillation von Aldolammoniak (Wurtz«)) : 2 C4 H« O, NH3 = C« Hn N 
f4H,0+NH3. 

Einwirkung von Phosphorsäure-Anhydrid auf ein Gemenge von 
Paraldehyd und Acetamid (Hesekiel ')). 

Kondensation von Aldehydammoniak mit Paraldehyd (Dürkopf")); 
(geeigneteste Darstellungsmethode). Die Reindarstelking der Base ge- 
schieht am Besten nach Angaben von Knudsen*). 

Die Stellung der Seitenketten in diesem Aldehydin ergicbt sich 



^) Ador und Baeyer, A. 155, 21)4. 

'^) Krämer, B. 3, 262. 

3) Tawildarow, A. 176, 15. 

*) Hofmann, B. 17, 1905. 

^) Plöchl, B. 20, 722. 

") Wurtz, C. r. 95, 263. 

^) Hesekiel, B-, 18, 3091. 

«) Dürkopf, B. 20, 444. 

*) Kniidsen, B. 28, 1759. 
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aus den Oxydationsprodukten; zuerst bildet sich a-Picolin-/i-Carbonsäure, 
dann Isocinchomeronsäure (Dürkopf)). 

Bei der Reduktion des Aldehydins mit Natrium und Alkohol ent- 
stehen zwei stereoisomere Methylaethylpiperidine (Copellidin und Iso- 
copellidin). Jedes dieser beiden inaktiven Copellidine kann durch Kry- 
stallisation der Bitartrate in die optisch aktiven Basen verwandelt 
werden, so dafs im ganzen sechs stereoisomere a-Methyl-/?'-Aethylpiperi- 
dine bekannt sind — zwei inaktive Formen, zwei Rechts- und zwei 
Links-Modifikationen (Levy und Wolffenstein '')). Diese Stereoisomeric 
findet ihre Erklärung in der verschiedenen jeweiligen Lage der beiden 
Seitenketten zur Ebene des Piperidinringes (Cis- und Transstellung). 

9. Symmetrisches Trimethylpyridin 

CHs 



H3 C \^ y CH3 

Diese Base vom Siedepunkt 171 — 172'' findet sich im Steinkohlen- 
tecr (Moiiler*^), Ahrens^)). Synthetisch wird sie gewonnen durch Erhitzen 
von Aceton mit Salmiak respektive Harnstoff (Rieh m"^) oder auch mit 
Aldehydammoniak (Dürkopf^)). 

Die bei weitem wichtigste Darstellungsart aber beruht auf der 
Einwirkung des Acetessigesters auf Aldehydannnoniak. Diese Synthese 
bietet uns zugleich ein typisches Beispiel für eine Reaktion, die sich in 
der ganzen Pyridinreihe als ungemein fruchtbar erwiesen hat und die 
wir Hantzsch^) verdanken. 

Hantzsch^) bemerkte nämlich im Jahre 1882, dafs Acetessigäther 
und Aldehydammoniak schon bei Wasserbadtemperatur leicht auf ein- 
ander reagieren. 

2 CH3 GOCH, COOC , H5 -I- CH3 CHO NH3 = C,4 H,i NO4 + 3 H, O. 

Acetessigester. Aldehydammoniak. 

Beim Studium des entstandenen Körpers C^ H21 NO4 wurde 
derselbe als ein Pyridinabkömmling erkannt und zwar als der Aethyl- 

^) Dürkopf, B. 18, 920, 3432; 20, 1650; 21, 284. 

'^ Levy und Wolffenstein, B. 28, 2270; 29, 1959. 

3) Mohler, B. 21, 1006. 

*) Ahrens, B. 28, 795. 

5) Riehm, A. 238, 1. 

«) Dürkopf, B. 21, 2713. 

^) Hantzsch, B. 15, 2914; A. 215, 1. 



Homologe des Pyridins. 45 

ester einer Dihydrocollidindicarbonsäure. Einer sehr gemäfsigten 
Oxydation unterworfen, verliert nämlich dieser Ester zwei Atome 
Wasserstoff und geht in den Aethylester einer CoUidindicarbonsäure 
über, die sich nach ihren Reaktionen als Trimethylpyridindicarbon- 
säure erwies. 

CuH,, NO4 4- O = C5N (CHs)^ (COOCH,), + H,0. 

Dieser Ester: 

CH3 

I 

C, H5O - OC— ^- CO - OQH, 

I 

H3 C \ y CH3 

N 
wurde dann weiterhin verseift und zur Darstellung des symmetrischen 
Trimethylpyridins aya mit Kalk destilliert, wodurch die Carboxyl- 
gruppen abgesprengt wurden. 

Hantzsch fand im weiteren Verlaufe seiner Untersuchung, dafs die 
obige Reaktion sich verallgemeinern lasse, dafs nicht allein der Acet- 
aldehyd, sondern alle Aldehyde mit Acetessigester und Ammoniak 
Pyridinderivate liefern. Besonders die Untersuchung des Kondensations- 
produkts vom Benzaldehyd mit Acetessigäther ^) erlaubte den Mechanis- 
mus der Reaktion genauer zu erkennen und die Stellung der Seiten- 
. ketten in den entstandenen Pyridin- Verbindungen zu bestimmen. 

Benzaldehyd, Acetessigester und Ammoniak reagieren nach folgen- 
der Gleichung: 

2CH3 - CO - CH, - COOC2H5 + QH., - CHO + NH3 
= C5 H, N (Ce H5) (CHs). (COOC, H5) > + 3 H, O. 

Durch Oxydation dieser letzteren Verbindung entsteht der Phenyl. 
lutidincarbonsäureester : CaNCßHs (CH3).2 (COOC2H3),, der dann verseift 
wird und mit Kaliumpermanganat oxydiert. Hierdurch bildet sich die 
Tetracarbonsäure eines Phenylpyridins CftN(C6H5) (COOH)4, deren Kalk- 
salz bei der Destillation Phenylpyridin C5H4N(C6H5) ergiebt. 

Nun läfst sich dieses Phenylpyridin durch eine energische Oxy- 
dation in Isonicotinsäure überfuhren, wonach sich die Konstitution des 
Phenylpyridins als /-Verbindung ergiebt. 

Hantzsch schloss daraus, dafs die Kondensation des Benzaldehyds 
mit Ammoniak und Acetessigester so vor sich geht, dafs das Radikal 
des Aldehyds in /-Stellung zum Stickstoff tritt, und die Bildung des 



*) Hantzsch, B. 17, 1512, 2903. 
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Phenylliitidindicarbonsäureesters demnach durch folgende Formelbilder 
veranschaulicht wird : 

I 
CHO 

C, H5 O - CO - CH, CH, - CO - OC_, H, 

h O 
CH3 - CO CO - CH, 
NH3 

C« Hr, 



C, H, O - CO - C ' C - CO - OC, H, 

f4H.,0. 
CH, - C C - CH;, 

Die allgemeine Formel für das Kondensationsprodukt eines beliebigen 
Aldehyds ist denmach, wenn x das Aldehydradikal bedeutet: 

X 

I 



C2H5OOC- N-COOC2.H, 

! I 

CH3 V y CH3 

N 

Hantzsch und seine Schüler*} haben weiterhin durch Konden- 
sation der Propionaldehyde, Isobutylaldehyde , Valeraldehyde und 
Zimmtaldehyde, Verbindungen erhalten, bei welchen der Buchstabe x 
der allgemeinen Formel durch die Radikale CiH5, C3H7, C4H,,, C^H; 
ersetzt ist. 

Diese Kondensationen lassen sich natürlich weiterhin in der ver- 
schiedensten Weise variieren und diese Synthesen von Hantzsch 
gewannen für die ganze Pyridinchemie eine noch gröfsere Bedeutung 
dadurch, dafs durch teilweise oder vollständige Oxydation der Seiten- 
ketten respektive durch Abspaltung der Carboxylgruppen die Pyridin- 
reihe um eine grofse Zahl neuer Derivate bereichert werden konnte. 

Nach den Untersuchungen von C. Beyer-), die durch neuere 
Arbeiten von Knoe venagel •^) ihre Bestätigung und Erweiterung gefunden, 

') Michael, A. 225, 121; Voigt, A. 228, 20; Engelmann, A. 231, 1; 
Epstein, A. 231, 137; Weifs, B. 1«, 284, 1305. 
■-) Beyer, B. 24, 16r)2. 
■^) Knoevenagel, B. 31, 73«S. 
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geht die Hantzsch'schc Sj'nthcse des Dihj^drocüllidindicarbonsäureesters 

in folgenden Phasen vor sich: 

In der ersten Phase der Reaktion wirkt Aldehydammoniak auf 

Acetessigester ein unter Bildung von Aethylidenacetessigester : 

OH 

CH3 GOCH, COOC, H, -h CH3 . CH <i^^ -= CHaCOCCOOCH., 4 NU, 

CH . CH3 
f- H-jO. Aethylidenacetessigester. 

In der zweiten Phase bildet sich aus dem frei gewordenen Am- 
moniak und Acetessigester der /y-Amidocrotonsäureester: 

CH3 . C - CH . COOC, H, f NH3 = CH3 . C = CH . COOC, H5 f H,0 
OH NH. 

/?-Amidocrotonsäureester • 

und in der Schlufsphase entsteht aus Aethylidenacetessigester und/J-Amido- 

crotonsäureester der Dihydrocollidindicarbonsäureester in folgender Weise. 

H H 

CCH3 CCH3 



H,C,OOCC CHCOOCH, H5C2OOCHC 


^ \CC00C,H, 


1 1 ■ 

CH3 oc' ; CCH3 CH3 oc 
NH2 


1 1 

yCCHs 
NH2 


H 


CCH3 


H5 Q OOCC / N CCOOQ H, 


+ H,(). 


HsCCx ,'CCH3 

\/ 
NH 


• 

Dihydrocollidindicarbonsäiireester. 


10. ayß'- Trimethylpyridin. 





CH3 

I 

H3C-/\ 



^ - CH3 

N 
findet sich im Steinkohlenteer (Ahrens ')). Es siedet bei 165 168" und 
bildet eine ölige in Wasser wenig lösliche Base. Bei der Oxydation mit 
Kaliumpermanganat entsteht die Berberonsäure , wodurch j^eine Kon- 
stitution bestimmt ist. 

') Ahrens, B. 29, 2996. 
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Alkamine. 

Als Alkamine oder Alkine bezeichnen wir nach Ladenburg die- 
jenigen Verbindungen, deren Molekül sowohl eine alkoholische Hydroxyl- 
wie eine Aminogruppe besitzt. In der Pyridinreihe speziell versteht 
man unter dieser Bezeichnung die in einer Seitenkette hydroxylierten 
Derivate. Diese Alkamine haben für uns ein besonderes Interesse, 
da sich auch unter den Alkalolden solche Alkamine finden, wie das 
Schierlingsalkaloid Conydrin, ferner das Tropin, ein Spaltungsprodukt 
des Atropins. 

Man hat daher auf synthetischem Wege die Darstellung solcher 
Alkamine versucht, in der Voraussetzung zu den natürlichen Alkäloiden 
zu gelangen. Bisher hat man zwar stets nur die isomeren Verbindungen 
erhalten; immerhin aber bilden diese Bestrebungen einen wertvollen 
Beitrag zur Alkaloidchemie, weshalb wir dieselben im folgenden etwas 
näher betrachten wollen. 

Zur Darstellung solcher Alkamine sind bisher ausschliefslich zwei 
Verfahren benutzt: 

Das erste beruht auf der Kondensation von Aldehyden mit Pyridin- 
homologen. Diese Reaktion vollzieht sich aber nur bei den a-substi- 
tuierten Pyridinderivaten und geht dann in der Weise vor sich, dafs 
der Aldehydsauerstoff mit zwei Wasserstoff atomen der Seitenkette von 
der Pyridinverbindung austritt und eine ungesättigte Verbindung bildet. 

In dieser Weise reagiert das a-Picolin mit dem Acetaldehyd unter 
Bildung von a-Allylpyridin (s. Coniin) : 

(C5H4N) - CH3 + OCH — CH3 = C.^H.N - CH = CH - CH., f H>0. 

a-Picolin. Acetaldehyd. a-Allylpyridin. 

Diese Reaktion vollzieht sich aber thatsächlich in zwei aufeinander- 
folgenden Phasen; in der ersten findet nur eine einfache Aneinander- 
lagerung der beiden reagierenden Moleküle statt unter Bildung eines 
Alkamins : 

(C5H4N) - CH3 + OCH - CH3 = (C5H4N) - CH, - CHOH - CH3. 

a-Picolin. Acetaldehyd. a-Picolylmethylalkamin. 

Dieses Alkamin ist aber wenig beständig und geht sofort unter 
Abgabe eines Moleküls Wasser in das obige a-Allylpyridin über. Durch 
Innehaltung besonderer Vorsichtsmafsregeln ist es aber doch Laden- 
burg gelungen die Reaktion schon in ihrer ersten Phase aufzuhalten 
und das Alkamin zu erhalten. Um diese Verbindung am besten dar- 
zustellen läfst man das Picolin auf den Aldehyd in Gegenwart von etwas 
Wasser bei 150—170*^ einwirken. 
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Das zweite zur Darstellung der Alkamine verwandte Verfahren 
beruht auf der von Engler *) gefundenen Reduktion der entsprechenden 
Ketone mittels Natrium amalgam : 

(C,H4N) - CO - GH., -f- 2H = (C5H4N) - CHOH - QH5. 

Propionylpyridin. Pyridylaethylalkamin. 

Die Alkamine bilden teils feste, teils flüssige Verbindungen, die 
meistens nur unter vermindertem Druck unzersetzt destillieren. In 
Wasser und Alkohol sind sie leichtlöslich, dagegen wenig löslich oder 
unlöslich in Äther. Beim Erhitzen oder unter der Einwirkung wasser- 
entziehender Mittel verlieren sie ein Molekül Wasser. Mit Natrium in 
alkoholischer Lösung behandelt, addieren sie Wasserstoff und gehen in 
die Piperidinalkamine über. 

Von den zahlreich dargestellten Alkaminen werden wir nur die- 
jenigen herausgreifen, die mit einigen natürlichen Alkalolden, besonders 
dem Conydrin QH17NO und Tropin QHjsNO, gleich zusammengesetzt 
sind, ohne allerdings mit ihnen identisch zu sein. 

1. a-Picolylmethylalkamw. — Durch Kondensation aus dem a-Picolin 
mit Acetaldehyd entstanden, bildet Prismen vom Schmelpunkt 32" und 
Siedepunkt 113,5" bei 13 mm Druck. Durch Reduktion entsteht das 
a-Pipecolyhiiethylalkamin C^H^NO (Schmelzpunkt 45-47", Siedepunkt 
224-2-20"). 

H, 
C 



I 



H, Cx ;Z¥i- CH2 - CHOH - CH3, 

N 
H 

• 

das Ladenburg ^) mit dem Schierlingsalkalo'id Conydrin als identisch 
vermutet hatte. Da sich diese Voraussetzung aber nicht bestätigte, so 
dachte Ladenburg an eine Identität des Conydrins mit dem folgenden 
a-Lupetidylalkamin. 

2. a-Luiidylalkamin. — Dieses wurde von Ladenburg und Adam^) 
durch Erhitzen von a-Aethylpyridin mit einer wässerigen Lösung von 
Formaldehyd auf 160" erhalten. Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 



^) Engler, B. 24, 2530, 2536; 27, 1775. 
'-*) Ladenburg, B. 22, 2583; 23, 2709. 
^) Ladenbiirg und Adam, B. 24, 1671. 

Pictet- Wol ffenstein, Alkaloide. 
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138—141" bei 17 mm Druck. Durch Reduktion geht es in das oben- 
genannte Lnpeiidylalkamin CsH^NO (Siedepunkt 21^2—284«) über: 

C 



HaCr^ 1CH2 

i I 

I I 

HaCv yCH — CHg — CH2 — CH2OH, 

N 
H 

welches mit dem Conydrin aber auch nicht identisch ist. 

8. a-Aethylpyridylalkamin. — Dieses Alkin wurde auf ganz an- 
derem Wege , wie . die bisher beschriebenen Alkamine gewonnen, 
nämlich durch Reduktion des a-Propionylpyridins (S. 49), das durch 
Destillation eines Gemisches von picolinsaurem mit propionsaurem Kalk 
entsteht. Dieses Alkamin siedet bei 213—218^ und geht bei der Re- 
duktion mit Natrium in das Aethylpiperidylalkamin CsH,7NO: 

H., 
C 



H,C'\ CH - CHOH - CH, - CH3 

/ 
N 

H 
über, das in zwei stereoisomeren Formen (Schmelzp. 99—100® und 70 — 7P) 
— bedingt durch die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome — auftritt. 

Das a-Aethylpyridylalkamin wurde zuerst mit dem Alkaloid Pseudo- 
conydrin für identisch gehalten, doch hat sich das bei näherer Unter- 
suchung nicht bestätigt (Engler und Bauer'). 

Die Darstellung der drei eben besprochenen Alkamine zielte auf 
die Synthese des Conydrins, die der beiden folgenden auf die des Tropins. 

4. a-Picolylalkamin, — Diese Verbindung wurde durch Konden- 
sation des a-Picolins mit Formaldehyd erhalten (Ladenburg '^) : 



+ CHaO = 
CHa Form. 1^ J-CH, -CH2OH 



aldehyd 

N N 

a-Picolin a-Picolylalkamin. 



') Engler und Bauer, B. 24, 2530; 27, 1775. 

^) Ladenburg, B. 22, 2.583; 24, 1019; 2«, 1000; 31, 280, A. 295, 370; 
«Ol, 117. 
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Dasselbe bildet eine syrupöse Masse, vom Siedepunkt 179** bei 
25 mm Druck. Mit Natrium und Alkohol reduziert, bildet sich a-Pipe* 
colylalkamin (Schmelzp. 89—40^; Siedep. 234,50). ^jg sekundäre Base 
reagiert dieses mit methylschwefelsaurem Kalium und wird dadurch 
das ImidwasserstofFatom gegen die Methylgnippe ersetzt. So entsteht 
das xi-MethylpipecolylaJkamin CkH^NO 



C 



H«C 



CH, 



H2 C\ yCH — CH2 — CH2 OH, 

N 

I 

CH3 

welches sich in seiner Gesamtformel vom Tropin, dem Verseifungs- 
produkt des Atropins, durch den Mehrgehalt von zwei Wasserstoflf- 
atomen unterscheidet, weshalb es Ladenburg Hydrotropin nannte. Diese 
Verbindung ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 233 ^ (Ladenburg). 
Durch eine gemäfsigte Oxydation mit Kaliumferricyanid oder Wasser- 
stoffsuperoxyd lassen sich aus dem Hydrotropin zwei Wasserstoffatome 
aboxydieren und die so entstehenden Verbindungen von der Formel 
ChHjsNO, also von der Zusammensetzung des Tropins, wurden von 
Ladenburg*) Paratropin und a-Tropin genannt. 

Diese synthetisierten Basen durch ihre Benennung in so nahe Be- 
ziehung zum Tropin zu bringen, wie es Ladenburg hier gethan hat, 
dürfte indes übereilt gewesen sein. 

5. Xi-Methyl a-Pipecolin ß- Alkin. — Das von Lipp ^) auf synthetischem 
Wege (Seite 35) dargestellte n-Methyltetrahydro-a-Picoiin 

C 



H,C 



H«C 



CH 



C — CH, 



N 

I 
CHs 

kondensiert sich ebenfalls mit Formaldehyd. 



') Ladenburg, B. 22, 2583; 23, 2709. 

'^) Upp, B. 25, 2190, 2197; 81, 589; A. 289, 173; 2M, 135. 
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Lipp gab der so entstehenden Base CsH,.-,NO nach Analogie- 
schlüssen die folgende Konstitution 

C 



H2C ^CH 

! 

HaC /C- CH, - CH,OH, 

■ N 
I 

da sich die Aldehydgruppe sonst stets an die a-alkylierte Seitenkette 
des Pyridinkerns anlagert. 

Dieses Lipp'sche Alkamin nimmt noch zwei Atome Wasserstoff 
auf und geht so von der vierfach hydrierten Base in die hexa- 
hydrierte über. 

Diese Hexahydrobase sollte nun identisch sein mit dem auf Seite 51 
besprochenen n-Methylpipecolylalkamin Ladenburgs, das aus Picolin ge- 
wonnen war, und ferner sollte die durch Wasserabspaltung daraus her- 
vorgegangene Base sich mit dem Ladenburg'schen aus Picolin dar- 
gestellten n-Methylvinylpiperidin 

C 



H,C'\ ;CH-CH-CH2 

N 

CH3 
identifizieren. 

Beides war aber nicht der Fall. 

Ladenburg *) hat nun neuerdings eine Deutung für diese anscheinen- 
den Widersprüche gefunden. 

Er erhielt nämlich aus dem n-Methylvinylpipcridin von Lipp durch 
Reduktion das i\-Methyl-ß-Aethylpiperidin 

Ha 
C 

H,C \ CH-CH2- CH3 

H,C' .CH, 

\/ 

N 

CH3 



^) Ladenburg, B, 31, 286; A. 301, 117. 
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welches weiterhin bei der Destillation über Zinkstaub in /?-Aethylpyridin 
überging. Diese letztere Base lieferte nun bei der Oxydation mit Kalium- 
permanganat Nicotinsäure, so dafs es keinem Zweifel unterliegt, dafs 
die von Lipp synthetisch dargestellten Alkamine eine Seitenkette in 
der ;^- Stellung besitzen. Ladenburg nimmt deshalb vorläufig den Vor- 
gang der Lipp'schen Reaktion folgendermafsen an: 

H.. 
CH, C 

H,C ^CH H,C, C.CH,ÜH 

I; +HCHO= I 



H,C\ 'CCHa H,C' / 

/ \ ' 

N N 

CH3 CH3 



tCHa 



» n-Methyl-a-Pipecolein n-Methyl-a-Pipecolein-/?- Alkin. 

Bei der Reduktion bildet sich daraus das n-Methyl-a-Pipecolin-/?- 
Alkin, welches unter Wasserabspaltung in das n-Methyl-aß-Aethylen- 
piperidin : 

, ^CH.CH, 
N ^'CH . CH, 

N 
CH3 

übergeht. Durch Reduktion bildet sich aus letzterem, wie oben er- 
wähnt, /i-Aethylpiperidin. 

Auch die Lipp'sche Alkaminbase hat sich mit dem Tropin nicht 
identisch gezeigt. 



III. Pyridincarbonsäuren. 

Die Pyridincarbonsäuren leiten sich vom Pyridin ab, indem ein 
oder mehrere Atome Wasserstoff durch die Carboxylgruppe COOH 
ersetzt werden. Sämtliche Pyridincarbonsäuren sind jetzt bekannt und 
ihre Konstitution bestimmt. Sie entstehen allgemein bei der Oxydation 
aller der Verbindungen der Pyridinreihe, die Seitenketten besitzen, also 
aus den meisten Alkalo'iden und so ist ihre Konstitutionserkenntnis von 
hervorragender Wichtigkeit ftir die Alkaloidchemie geworden. Durch 
diesen oxydativen Abbau läfst sich die Zahl und Stellung der Seiten- 
ketten bei den Alkalo'iden bestimmen, wie wir es in den vorhergehenden 
Kapiteln schon wiederholt besprochen haben. 

Diese Säuren sind feste Verbindungen, von gleichzeitig saurem 
und basischem Charakter; mit steigender Zahl der Carboxylgruppen 
schwächt sich natürlich der basische Charakter ab. Sie alle zerfallen 
bei der Destillation mit Kalk in Pyridin und Kohlensäure, Einige erleiden 
diese Spaltung schon beim Erhitzen für sich und hat es sich bei den 
polycarboxylierten Säuren gezeigt, dafs die Carboxylgruppe in der 
a-Stellung besonders leicht abspaltbar ist, so dafs diese Reaktion direkt 
ein wertvolles Hilfsmittel zur Entscheidung der Frage abgegeben hat, 
ob Carboxylgruppen in der a-Stellung vorhanden sind. 

Diese a-Pyridincarbonsäuren geben übrigens auch zum Unterschied 
von den anderen Pyridincarbonsäuren mit Eisensulfat eine Rotfärbung. 

A. Pyridinmonocarbonsäuren CßHsNO, — C5H4N (COOH). 

Theoretisch sind drei monocarboxylierte Verbindungen des Pyridins 
zu erwarten, welche auch alle drei bekannt sind. Sie entstehen ent- 
weder durch Oxydation der mit einer Seitenkette versehenen Pyridin- 
verbindungen oder durch Erhitzen der polycarboxylierten Säuren. 

1. Picolinsäure (a-Pyridincarbonsäure). 



:-COOH 



Pyridincarbonsäurcn. 
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Bildlingsweisen : 

1. Durch Oxydation mehrerer a-substituierter Pyridindcrivate. 

2. Durch Einwirkung kochender Essigsäure auf Dipicolinsäure (S. 64) 
(Hantzsch ^). 

3. Durch Behandlung der Dichlorpicolinsäure mit Jodwasserstoff- 
säure; die Dichlorpicolinsäure entsteht aus der Komenaminsäure (S. 21) 
mit Phosphorpentachlorid (Ost^). 

Die o-Stellung der Carboxylgruppe in der Picolinsäure wurde von 
Skraup und CobenzPj bestimmt und ist dieser Beweis von fundamen- 
taler Bedeutung für die absolute Ortsbestimmung in der Pyridinreihe 
geworden. Diese Beweisführung ist folgende: 

Das a-Naphtylamin 



\ 



\ 



\ 



NH« 



liefert bei der Kondensation mit Glycerin nach der bekannten Skraup- 
sehen Chinolinsynthese das a-Naphtochinolin 



\ 



/ 



/ ^ 



\/ 



N'. 



\/ 



dessen Konstitution nach seiner Bildungsweise absolut sicher feststeht. 
Bei der- Oxydation entsteht nun aus diesem a-Naphtochinolin durch Auf- 
sprengung des mittleren Ringes die a-Phenj^lpyridindicarbonsäure 

COOH 



\. 



COOH 



\. 



\ 



N 



^) Hantzsch, B. 18, 1744. 

•^) Ost, J. pr. 27, 257. 

^) Skraup und Cobenzl, M. 4, 436. 
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welche bei der Destillation mit Kalk die Carboxylgruppen abgiebt und 
ein Phenylpyridin 






\/ \ 



N 



\ 



bildet. In diesem Phenylpyridin mufs die Phenylgruppe in «-Stellung 
stehen. Aus diesem Phenylpyridin wird schliesslich durch energische 
Oxydation die Picolinsäure erhalten, woraus deren Konstitution unmittel- 
bar folgt. 

Die Picolinsäure bildet prismatische Nadeln vom Schmelzpunkt 137", 
die in Wasser und Alkohol leicht löslich sind, dagegen fast unlöslich in 
Äther. Durch Kupferacetat entsteht eine violette Fällung. 

2. Nicotinsäure (,t?-Pyridincarbonsäure). 



/ 



\— COOK 



/ 
N 

Bildungsweisen : 

1. Durch Oxydation des Nicotins (Huber'), Weidel'^, Laiblin^)). 
Nach den Angaben von Laiblin läfst sich die Nicotinsäure am leich- 
testen darstellen. 

2. Durch Oxydation des Pilocarpins (Hardy und Calmels*)). 

3. Durch Oxydation des Hydrastins (Schmidt und Wilhelm^)). 

4. Durch Oxydation des Berberins (Schilbach®)). 

5. Durch Oxydation einer grofsen Zahl synthetisierter Pyridinver- 
bindungen. 

6. Durch Behandlung des Trigonellins mit Salzsäure (Jahns')). 

7. Aus der ^-Pyridinsulfonsäure durch Destillation mit Cyankaliuni 
und Verseifung des so gebildeten Nitrils (O. Fischer**)). 

^) Huber, A. 141, 277. 

2) Weidel, A. 165, 330. 

3) Laiblin, Ä. 196, 134. 

•*) Hardy und Calmels, C. r. 102, 1062. 

^) Schmidt und Wilhelm, A. Pharm. 226, 32U. 

«) Schilbach, J. 1886, 1722. 

') Jahns, B. 20, 2840. 

*) O. Fischer, B. 15, 63. 
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JS. Aus der Cunialinsäure durch Umwandlung derselben vermittelst 
xXmmoniak in die Oxynicotinsäure (S. 19). Diese wird dann durch 
Phosphoroxychlorid in die Chlornicotinsäiirc übergeführt und letztere 
mit Jodwasserstoff reduziert (v. Pechmann und Welsh *)). 

9. Durch Erhitzen folgender Di- oder Tri-pyridincarbonsäuren : 
Chinolinsäure , Cinchomeronsäure, Isocinchomeronsäure , Dinicotinsäure 
und Berberonsäure (S. 59 und folgende). 

Die Konstitution der Nicotinsäure als /?-Pyridinmonocarbonsäure 
ist durch ihre Bildung beim Erhitzen der Chinolinsäure (a.?-Pyridin- 
dicarbonsäure) scharf bewiesen (Hoogewerff und van Dorp^)). Denn 
diejenige Säure, die durch Austritt eines Moleküls Kohlensäure aus der 
Chinolinsäure entsteht, muss ihr Carboxyl entweder in der a- oder 
^5-Stellung haben. Da nun für die Picolinsäure die a-Stellung bewiesen 
ist, so mufs ihr Isomeres, die Nicotinsäure, die /^-Stellung inne haben 

10. Aus dem /?-Naphtochinolin durch eine Reihe von analogen 
Reaktionen, wie wir sie bei der Picolinsäure besprochen haben (Skraup 
und Vortmann^)): 
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/J-Naphtylamin. 
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^5-Naphtochinolin. 



/?-Phenylpyridin- 
dicarbonsäure. 



/ 



HOOC 




N 



^-Phenylpyridin. Nicotinsäure. 

Die Nicotinsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 229", die in 
kaltem Wasser wenig löslich sind, dagegen leicht löslich in siedendem 
Wasser und in Alkohol, unlöslich in Äther. Durch Kupferacetat ent- 
steht eine hellblaue Fällung von nicotinsaurem Kupfer. 

') V. Pechmann und Welsh, B. 17, 2384. 
") Hoogewerff und van Dorp, R. 1, 1, 107. 
^) SJcraup und Vortmann, M. 4, 5G9. 
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3. Isonicotinsäure (y-Pyridincarbonsäure). 

COOH 



\ 

I 



N 



Bildunjrswclscn: 



'ö 



1. Durch Oxydation einer grofsen Zahl /-substituierter Pyridin- 
derivate. 

2. Durch partielle Kohlensäureabspaltung folgender di- und tri- 
carboxylierter Pyridincarbonsäuren : Lutidinsäure , Cinchonieronsäure, 
Carbocinchomeronsäure , Carbolutidinsäure und Berberonsäure (S. 6\) 
und folgende). 

3. Aus der Citrazinsäure C5H, (OH),NCOOH (S. 21) durch nach- 
einanderfolgende Behandlung derselben mit Phosphorpentachlorid und 
Jodwasserstoffsäure (Behrmann und Hofmann ^)). 

Durch die Synthese der Citrazinsäure aus dem Citramid ergiebt 
sich zugleich, wie aus den Formelbildern leicht ersichtlich (S. 21), dafs 
die Carboxylgruppe der Citrazinsäure die y-Stellung inne haben mufs, 
folglich ist damit auch der Beweis der y-Stellung für die Isonicotinsäure 
erbracht. • 

Die Isonicotinsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 306"; sie 
löst sich sehr schwer in Wasser, Alkohol und Aether; ihr Kupfersalz 
ist grün. 

Die Stellung der Carboxylgruppe in der Isonicotinsäure ist sonst 
nur indirekt bewiesen (Ladenburg''*)) und beruht diese Beweisführung 
im allgemeinen darauf, dafs da die Picolinsäure und die Nicotinsäure ihre 
Carboxylgruppe in der a- resp. /^-Stellung haben, folglich die dritte 
theoretisch mögliche Pyridinmonocarbonsäure die Carboxylgruppe in der 
/-Stellung besitzen mufs. 

Hydrierte Pyridinmonocarbonsäuren. — Die Pyridincarbonsäuren 
addieren, ebenso wie das Pyridin selber, mit Leichtigkeit Wasserstoff. 
Eine ^^liydrierte Carbonsäure ist bis jetzt nicht bekannt. 

Von den /^/r«hydrierten Verbindungen erwähnen wir hier die 
n-Methylteirahydronicotinsäure 



^) Behrmann und Hofmann, B. 17, 2681. 
2) Ladenburg, B. 18, 2968. 
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die von Jahns*) gleichzeitig mit der entsprechenden hexahydriertcn 
Verbindung bei der Reduktion des Nicotinsäurechlormethylats mit Zinn 
und Salzsäure erhalten wurde und sich mit einem Alkaloid, dem Are- 
caidin identisch erwies. 

Die drei theoretisch möglichen hexahydrierten Pyridinmonocarbon- 
säuren oder Piperidinmonocarbonsänren stellte Ladenburg '^) durch Re- 
duktion der drei Pyridinmonocarbonsäuren mit Natrium und Alkohol her. 
Es sind gut krystallisierte Verbindungen, die in Wasser leicht löslich 
sind von teils basischem, teils saurem Charakter; mit salpetriger Säure 
geben sie als sekundäre Basen Nitrosamine. 

a-Piperidincarbonsäure oder Pipecolinsäure, Schmelzp. 258 ^ 
/?-Piperidincarbonsäure „ Nipecotinsäure, Schmelzp. 249— 250 ^ 
y-Piperidincarbonsäure „ Isonipecoiinsäure, Schmelzp. über 820 ^ 

B. Pyridindicarbonsäuren C, H5 N O4 — C5 H3 N (COOH),. 

Die sechs theoretisch möglichen Pyridindicarbonsäuren sind bekannt. 
Ihre allgemeine Darstellungs weise beruht auf der Oxydation der Pyridin- 
verbindungen mit zwei Seitenketten. 

Bei der Destillation über Kalk liefern sie Pyridin; durch Erhitzen 
allein, meistens schon beim Schmelzen, gehen sie unter Verlust eines 
Moleküls Kohlensäureanhydrid in die Pyridinmonocarbonsäuren über. 

Lange Zeit war die Konstitution dieser Säuren ein fraglicher Punkt 
in der Pyridinchemie; heute ist diese Frage dank den Arbeiten von 
Hantzsch und seinen Schülern im allgemeinen gelöst. 

1. Chinolinsäure (a/?-Pyridindicarbonsäure). 



/ 
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- COOH 



COOH 



*) Jahns, A. Pharm. 229, 669. 

■^ Ladenburg, B. 24, 640; 25, 2768. 
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Diese Säure bildet Prismen, die bei 192 ^ unter Zersetzung schmelzen 
und dabei glatt in die Nicotinsäure übergehen. 

In Wasser, Alkohol und Äther ist sie wenig löslich; durch Eisen- 
sulfat wird ihre wässerige Lösung orange gefärbt. 

Sie entsteht bei der Oxydation des Chinolins selber (Hoogewerft' 
und van Dorp ')) oder der im Benzolkern substituierten Chinolinderivate. 
Am vorteilhaftesten wird die Chinolinsäure durch Oxydation des. Alizarin- 
indigblaus mittelst Salpetersäure dargestellt (Grabe und Philips *'*)). 

Die Stellung der Carboxylgruppen in der Chinolinsäure ergiebt sich 
unmittelbar durch ihre Entstehung aus dem Chinolin. (Seite 77): 

/ / /COOH 



/ 



N N^ "COOH 

Chinolin. Chinolinsäure. 

Die Chinolinsäure scheint demnach in der Pyridinreihe das direkte 
Analogon zur Phtalsäure in der Benzolreihe zu sein; beim Erhitzen 
bildet sie aber kein Anhydrid, da die Carboxylgruppe in der «-Stellung 
so locker gebunden ist, dafs dabei sofort die Nicotinsäure entsteht. 

Indes läfst sich das Chinolinsäureanhydrid gewinnen durch Behand- 
lung der Chinolinsäure mit Essigsäureanhydrid (Bernthsen und Mette- 
gang*^)). Es bildet Prismen vom Schmelzpunkt 134,5" und zeigt alle 
dem Phtalsäureanhydrid charakterischen Reaktionen (Fluoresceinbildung, 
Kondensation mit aromatischen Kohlenwasserstoffen in Gegenwart von 
Aluminiumchlorid etc.). 

2. Cinchomeronsäure (/?y-Pyridindicarbonsäure). 

COOK 

I . ^ 

— COOH "^ 



N 
Die Cinchomeronsäure wird besonders als Abbauprodukt ver- 
schiedener Chinaalkaloide gewonnen; so aus dem Chinin, dem Cin- 
chonidin, Cinchonin und Apochinin mittels Salpetersäure (Weidel*) 

^) Hoogewerff und van Dorp, R. 1, 1, 107; B. 12, 747; A. 204, 117. 

'*) Grabe und Philips, A. 27(>, 21. 

•'') Bernthsen und- Mettegang, B. 20, 1208. 

*) Weidel, A. 173, 96; B. 12, 114H. 
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Königs')); durch Oxydation der Cinchoninsäure, welche aus dem Cin- 
chonin durch Chromsäureeinwirkung entsteht (Skraup '^) ; durch Oxydation 
des /i-CoUidins, welches aus dem Merochinen dargestellt wurde (Königs^)). 
Oechsner*), welcher anscheinend dasselbe /i-Collidin durch die Kali- 
schmelze des Cinchonins und des Brucins erhalten hatte, konnte das- 
selbe ebenfalls zur Cinchomeronsäure weiter oxydieren. 

Andere Darstellungsweisen der Cinchomeronsäure sind: 

1. Oxydation des Lepidins (Hoogewerff und van Dorp*^). 

2. Oxydation des Isochinolins (Hoogewerff und van Dorp *) • und 
des Dimethoxyisochinolins, beim Abbau des Papaverins erhalten (Gold- 
schmiedt ')). 

3. Durch Salzsäureeinwirkung auf die Apophyllensäure, einem 
Oxydationsprodukt des Cotarnins (v. Gerichten**)). 

4. Durch Hitzezersetzung der a-Carbocinchomeronsäure, der ^-Carbo- 
cinchomeronsäure und der Berberonsäure (Seite 65 u. folg.). 

Die Cinchomeronsäure krystallisiert in Prismen, wenig löslich in 
Wasser, unlöslich in Äther; die wässerige Lösung wird durch Eisensulfat 
nicht gerötet. Nach der zuverlässigen Angabe von Königs^) ist der 
Schmelzpunkt 258—259^, doch schwanken die verschiedenen Angaben **) 
von 249-265°. 

Beim Schmelzen der Cinchomeronsäure tritt partielle Kohlensäure- 
abspaltung ein und der Rückstand ist dann ein Gemenge von Nicotin- 
säure und Isonicotinsäure. Es folgt hieraus, dafs die beiden Carboxyle 
in der Cinchomeronsäure dieselbe Stellung inne haben, wie in der Nico- 
tinsäure und Isonicotinsäure, also die ß- und /-Stellung. 

Demnach ist die Cinchomeronsäure gleich der Chinolinsäure eine 
OrMopyridindicarbonsäure und bildet als solche beim Erhitzen mit Essig- 
säureanhydrid ein Anhydrid. Dieses krystallisiert in Tafeln, schmilzt bei 
77— 78** und reagiert analog dem Phtalsäureanhydrid (Goldschmidt und 
Strache'^)). 

Durch einen sehr einfachen Reaktionseingriff konnte WeideP') das 
Stickstoffatom aus der Cinchomeronsäure eliminieren, während sonst 



') Königs, B. 30, 1326. 

'') Skraup, B. 12, 1107. 

») Königs, B. 27, 1501. 

*) Oechsner, Bl. 42, 100; 43, lOG. 

^) Hoogewerff und van Dorp, R. 2, 1, 

") Hoogewerff und van Dorp, R. 4, 28.'). 

^) Goldschraiedt, M. 9, 327. 

*').v. Gerichten, B. 13, 1635; A. 210, 79. 

«) Weidel, B., 12, 1140; Ahrcns B. 20, 2996. 

'0) Goldschmidt und Strache, M. 10, 156. 

^') Weidel, B. 12, 1146; M. 13, 578. 
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gerade der Pyridinring sich äufserst widerstandsfähig zeigt. Bei der 
Behandlung mit Natriumamalgam bildet sich nämlich aus der Cincho- 
meronsäure die stickstofffreie Cinchonsäure : 

COOH COOH 
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HC C-COOH HoC^ ^CH.COOH 
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Cinchomeronsäure 


Cinchonsäure 



So erscheint die Bildung der Cinchonsäure aus der Cinchomeron- 
säure als die Umkehr der früher (Seite 18) besprochenen Bildungsweisen 
von Pyridinderivaten durch Einwirkung von Ammoniak auf ^-Lakton- 
derivate (Bischoff* und Räch ')). 

Durch Reduktion der Cinchomeronsäure mit Natrium und Alkohol 
und darauffolgendem mehrstündigen Erhitzen mjt Kali auf 190 ° gelangte 
Königs"^) zw om&c Hexahydrocmchonieronsäure, vom Schmelzpunkt 275 '\ 
die sich mit der aus dem Cinchonin erhaltenen inaktiven Loiponsäure 
identifizierte. 

3. Lutidinsäure (aj'-Pyridindicarbonsäure). 

COOH 






\ ^~COOH 

' > N 

Diese Säure wurde bei der Oxydation eines Steinkohlenteerlutidins 
und mehrer anderer «/-Derivate erhalten und ist in Wasser wenig lös- 
lich, in Alkohol leicht löslich, unlöslich in Äther. 

Sie krystallisiert in Blättchen mit einem Molekül Wasser und 
schmilzt im wasserfreien Zustande bei 289 ^ unter gleichzeitiger Zer- 
setzung in Kohlensäure und Isonicotinsäure. Dies beweist, dafs die eine 
Carboxylgruppe in der /-Stellung steht, die andere kann sich nur in der 
«-Stellung befinden, da die ^^j'-Stellung schon wie oben erörtert der 
Cinchomeronsäure zukommt. Mit Eisensulfat entsteht eine orange 
Färbung. 



^) Bischoff und Räch, A. 234, 54. 
'») Königs, B. 30, 1.S2G. 
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4. Dlnicotlnsäiire (/?/3'-Pvridindicarbonsäurc) 
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bildet sich beim Erhitzen derjenigen Pyridintetracarbonsäiire : 

HOOC- -COOH 



HOOC- 
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die durch Oxydation des Kondensationspunktes aus Acetessigester, Iso- 
butylaldehyd und Ammoniak erhalten wird (Hantzsch und Weifs *)). 

Ferner bildet sich die Dinicotinsäure durch Erhitzen der Carbo- 
dinicotinsäure (Weber -) : 

HOOC-^ \ — COOH 

V .-COOH 

\/ 
N 

Nach dieser letzteren Bildungsweise kann die Dinicotinsäure ent- 
weder nur die «/?'• oder ^/9'- Verbindung sein, da die a/?-Pyridindicarbon- 
säure als Chinolinsäure bekannt ist. Da nun die in «-Stellung befindliche 
Carboxylgruppe sich aber stets am leichtesten abspaltet, so ist dieser 
Fall auch hier anzunehmen, woraus die Konstitution der Dinicotinsäure 
als /?/?'- Verbindung folgt. 

Die Säure ist in Wasser und in Äther wenig löslich; sie schmilzt 
bei 323 ^ und besitzt damit den höchsten Schmelzpunkt aller Pyridin- 
dicarbonsäuren. Beim Schmelzen geht sie unter Kohlensäureverlust in 
die Nicotinsäre über. 

5. Isocinchomeronsäure (a/^'-Pyridincarbonsäure). 

HOOC-^ ^ 



COOH 

N 

Die Isocinchomeronsäure entsteht bei der Oxydation eines Stein- 
kohlenteerlutidins (Weidel und Herzig'*)) und des Aldehydins (Dürkopf 

') Hantzsch und Weils, B. 19, 284. 

•-) Weber, A. 241, 1. 

'^) Weidel lind Herzig, M. 1, 4; «, 970. 
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und Schlaugk')); weiterhin durch Erhitzen der Carboisocinchomeron- 
säure (Weifs*)). In kaltem Wasser ist sie fast unlöslich, wenig löslich 
in Alkohol, unlöshch in Äther; mit Eisensulfat tritt eine rote Färbung 
ein. Sie krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Blättchen vom 
Schmelzpunkt 286—237 ^; bei höherer Temperatur tritt Zersetzung in 
Kohlensäure und Nicotinsäure ein. Die eine Carboxylgruppe steht 
demnach in der /^-Stellung, die andere mufs die «'-Stellung inne haben, 
weil die drei anderen möglichen Plätze schon von der Chinolinsäure 
(;ia), der Cinchome ronsäure {i^y) respektive der Dinicotinsäure (ß/) ein- 
genommen sind. 

6. Dipieol In säure («a'-Pyridindicarbonsäure). 



HOOC- 



-COOH 



'n 



Diese sechste und letzte Pyridindicarbonsäure bildet sich bei der Oxy- 
dation eines Steinkohlenteerlutidins (Lunge und Rosenberg"'*)', des a-Col- 
lidins (Oechsner*), Schultz'*;) und einiger anderer aa'-Derivate. Sie zeigt 
sich in Form von Nädelchen die 1 oder Vj^ Moleküle Kry stall wasser 
enthalten und bei 236 ° unter Zersetzung schmelzen. Sie ist wenig lös- 
lich in Wasser, Alkohol und Äther; durch Eisensulfat wird sie rot 
gefärbt. 

Ihre Konstitution ergiebt sich indirekt dadurch, dafs die Konstitution 
für die fünf vorhergehenden Säuren bewiesen ist, so dafs für sie nur 
die aa'-Stellung übrig bleibt. Dieser indirekte Beweis findet eine weitere 
Stütze in der Thatsache, dafs beim Erhitzen nicht erst eine Monocarbon- 
säure, wie bei den. übrigen Pyridindicarbonsäuren gebildet wird, sondern 
gleich Pyridin. 

Übrigens ist es Hantzsch") gelungen durch Einwirkung von Essig- 
säure auf Dipicolinsäure in geringer Menge Picolinsäure zu erhalten. 

C. Pyridintricartonsäuren C„ H., NO« - Q, H, N (C OOH)». 

Es sind theoretisch sechs isomere Pyridintricarbonsäuren zu er- 
warten, die auch alle bekannt sind. Ebenso wie von den Pyridindicar- 

') Dürkopf und Schlaugk, B. 20, KiOO; 21, 294. 

') Wcifs, B. 19, 1311. 

^) Lunge und Rosenberg, B. 20, 127. 

*) üechsner, Bl. 42, 100. 

•■') Schultz, B. 20, 2720. 

«) Hantzsch, B. IS, 1744. 
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bonsäuren verdanken wir die Konstitutionsklarsteliung dieser Pyridin- 
tricarbonsäuren Hantzsch und seinen Schülern. 

Von diesen Säuren sind zwei, die a-Carbocinchomeronsäure und 
die Berberonsäure Abbauprodukte natürlicher Alkaloide; die anderen 
sind auf synthetischem Wege erhalten. 

1. o-Carbocinchomeronsäure («j^y-Pyridintricarbonsäure) 

COOK 

- COOK 






COOH 



N 

Diese Säure bildet ^ich bei der Oxydation des Cinchonins mittelst 
Salpetersäure (Weidel *)). Später wurde sie auch als Oxydationsprodukt 
mehrerer anderer Chinalalkaloide (Chinin, Chinidin, Cinchonidin) aufge- 
funden (Hoogewerff und van Dorp ^), Ramsay und Dobbie '*)), wie auch 
aus der Chininsäure und Cinchoninsäure erhalten (s. dort) (Skraup*)). 
Weiterhin entsteht die a-Carbocinchomeronsäure durch Einwirkung von 
Kaliumpermanganat auf Papaverin (Goldschmied^*)) und auf Lepidin 
(Hoogewerff und van Dorp®)). 

Diese letztere Bildungsweise bestimmt zugleich die Stellung der 
drei Carboxylgruppen in der o-Carbocinchomeronsäure , denn da das 
Lepidin y-Methylchinolin (Seite 91) ist, so mufs die durch Oxydation 
daraus hervorgehende Säure die a/?7-Pyridintricarbonsäure sein: 

CHs COOH 

COOH 



I 



\ 



\/ 



^^ \t ^cooh 



N N 

Lepidin. a-Carbocinchomeronsäure. 

Die a-Carbocinchomeronsäure krystallisiert in Tafeln mit 1 • /i Mole- 
külen Kry stall Wasser; sie schmilzt wasserfrei bei 249—250^ und geht hier- 
bei unter Verlust der a-Carboxylgruppe in die Cinchomeronsäure über. 



") Weidel, A. 173, 101. 

^) Hoogewerff und van Dorp, A. 204, 84; B. 12, 1.58, 1287; 18, 152. 

^) Ramsay und Dobbie, Soc. 35, 189. 

*) Skraup, M. 1, 184; 2, 600; A. 201, 308. 

*) Goldschmiedt, M. «, H72, 954. 

*) Hoogewerff und van Dorp, B. 13, 1G40. 

Pictet • Wolt'tunsteiu, AikdloiJe. Ö 
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2. /!?-Carbocinchomeronsäure (/9y^'-Pyridintricärbonsäure). 

COOK 

I 

HOOC - ^ - COOH 



N 

ist von Weber') durch Erhitzen des dreifach sauren Kaliumsalzes der 

Pyridinpentacarbonsäure 

COOH 

HOOC-/ \— COOH 

HOOC-' -COOH 

\/ 
N 

auf 220 ^ erhalten. 

Die bei diesem Versuch abgespaltenen beiden Moleküle Kohlensäure- 
anhydrid stammen unzweifelhaft von den in a- und a'-Stellung befind- 
lichen Carboxylgruppen der Pentacarbonsäure, woraus für die zurück- 
bleibende Tricarbonsäure die Stellung ßyß' folgt. 

Die ^-Carbocinchomeronsäure ist in kaltem Wasser wenig löslich, 
sie kristallisiert mit drei Molekülen Wasser in tafelförmigen Blättchen; 
die wasserfrei bei 261 ° schmelzen. 

3. Carboisocinchomeronsäure (a/3a'-Pyridintricarbonsäure). 

N - COOH 



/ ■ 



HOOC-x J-COOH 

\ 



N 
ist durch Oxydation der aa'-Dimethylnicotinsäure mit Kaliumpermanganat 
erhalten. 

Die aa'-Dimethylnicotinsäure ist synthetisch auf folgendem Wege 
dargestellt (Weifs^)): 

Durch Kondensation des Acetessigesters mit Isobutylaldehyd und 
Ammoniak bildet sich nach der Hantzsch'schen Synthese (Seite 44) der 
Hydroisopropyllutidindicarbonsäureäther (Engelmann ^)) : 



') Weber, A. 241, 1. 
;*) Weifs, B. 19, 1305. 
■*) Engelmann, A. 231, 37. 
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er 



H /CH(CH,), 

Q H5 OOC - Cf ' NC - COOQ H5 



H« C - C 



C-CH, 



N 
H 



Diese Verbindung verliert unter dem oxydierenden Einflufs von 
salpetriger Säure die beiden Additionswasserstoflfatome, während gleich- 
zeitig die Isopropylgruppe in der y-Stellung eliminiert wird und der 
Lutidindicarbonsäurediäthylester entsteht : 



CHrOOC— ; 



H«C 



- cooa H, 



\ /■ 



CH, 



N 



Durch Verseifung geht dieser in die freie Lutidindicarbonsäure 
über, welche weiterhin beim Erhitzen Kohlensäure abspaltet. Die bei 
dieser Spaltung entstehende einbasische Säure mufs folgende Konsti- 
tution haben: 



/ V 



H«C 



\ 



-COOH 



l-CH, 



N 



aa'-Dimethylnicotinsäure. 

Diese so dargestellte aa'-Dimethylnicotinsäure geht nun durch 
Kaliumpermanganateinwirkung in die Carboisocinchomeronsäure über, 
die mithin die a/?a'-Pyridintricarbonsäure sein mufs. 

Auf einem anderen Wege ist v. Miller') zu demselben Resultat 
über die Konstitution der Carboisocinchomeronsäure gelangt, indem er 
dieselbe aus der Chinaldinsäüre durch Oxydation mit Kaliumperman- 
ganat darstellte: 



V 



COOH 



HOOC- 



\ 



/ 



HOOC- 



N 



N 



COOH 



Chinaldinsäüre. 



') V. Miller, B. 24, 1000. 
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Die Säure bildet feine Blättchen, die mit zwei Molekülen Krystall- 
wasser krystallisieren; sie ist von allen Pyridintricarbonsäuren die 
einzige, in Wasser leicht lösliche. In Alkohol und Äther ist sie fast un- 
löslich. Sie zeigt keinen festen Schmelzpunkt, da sie sich beim Erhitzen 
unter Kohlensäureabgabe allmälig zersetzt. 

4. Carbodinicotinsäure (a/Sj^'-Pyridintricarbonsäure) 

HOOC-,^ N-COOH 



-COOK 

N 
entsteht durch Oxydation der /?-Chinolincarbonsäure 



HOOC -, Y \ 



N 

/?-Chinolincarbonsäure 
mittels Kaliumpermanganat (Riedel V, durch welche Bildungsweise auch 
zugleich ihre Konstitution festgelegt wird. 

Von Weber-) wurde sie aus der a-Picolin-/?/?'-Dicarbonsäure und 
von Dürkopf und Schlaugk^) aus dem a^/?'-Dimethyläthylpyridin dui-ch 
Oxydation erhalten. 

Sie krystallisiert mit zwei Molekülen Wasser in Nadeln, die in 
Wasser und Alkohol ziemlich schwer löslich sind. Beim Erhitzen zeigt 
sie keinen festen Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich allmälig in die 
Dinicotinsäure. 

5. Carbolutidinsäure (a/a'-Pyridintricarbonsäure) 

COOH 



HOOC- 



\ 



-COOH 



bildet sich bei der Oxydation des symmetrischen Trimethylpyridins 
(Seite 44) (Voigt*)), wodurch ihre Konstitution klargestellt wird. Bot- 
tinger') erhielt sie auch durch Oxydation der Uvitoninsäure (Seite 3:^) 
mit Kaliumpermanganat. 

») Riedel, B. 16, 1609. 

') Weber, A. 241, 1. 

■^) Dürkopf und Schlaugk, B. 21, 832, 2707. 

*) Voigt, A. 228, 29. 
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Weifse Nadeln, die zwei Moleküle Krystallwasscr einschliefsen und 
in Wasser, Alkohol und Äther wenig löslich sind. Wasserfrei schmilzt 
sie bei 227^ unter Kohlensäureentwickelung. 

6. Berberonsäure (ay/fi^'-Pyridintricarbonsäure) 

COOH 

I 

HOOC— /^ \ 

i 
/-COOH 

N 

Diese Säure bildet sich als Hauptprodukt bei der Oxydation des 
Berberins mittelst Salpetersäure (Weidel*'*), Fürth*)). 

Sie kann nur die obige Formel besitzen, da die Konstitution ihrer 
tünf Isomeren schon bewiesen ist. In vollem Einklang mit dieser Formel 
steht auch ihr gesamtes Verhalten. Beim Kochen mit Eisessig geht 
sie unter Kohlensäureabspaltung in die Cinchomeronsäure über, beim 
Schmelzen (243 °) zersetzt sie sich in ein Gemisch von Nicotinsäure und 
Isonicotinsäure und schliefslich zeigt sie die a-Stellung eines Carboxyls 
dadurch an, dafs sie mit Ferrosulfat eine Rotfärbung giebt. 

Sie krystallisiert mit zwei Molekülen Wasser in Prismen, die sich 
in Alkohol und Wasser wenig lösen. 

D. Pyridintetracarbonsäuren C« H5 NO« — C5 HN (C OOH),. 

Alle drei Pyridintetracarbonsäuren des Pyridins sind bekannt und 
ihre Konstitution nachgewiesen. Sie sind indessen noch nicht beim Abbau 
natürlicher Alkaloide aufgefunden worden, sondern nur als Oxydations- 
produkte synthetischer Pyridinderivate — nach der Hantzsch'schen 
Synthese dargestellt — erhalten. 

. 1. a/?'-Dicarboncinchomeronsäure (a/?yi(?'-Pyridintetracarbonsäure) 

COOH 



HOOC-r^ \-COOH 



-COOH 



N 
dargestellt durch Oxydation der ay-Dimethyldinicotinsäure (Weber*)). 



') Böttinger, B. 13, 2048; A. 229, 48. 
'-) Weidel, B. 12, 410. 
») Fürth, M. 2, 416. ' 
*) Weber, A. 241, 1. 
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Durchsichtige Prismen, wasserhaltig, geht bei 160 ^^ in ,'?-Carbo- 
cinchomeronsäure über. 

2. Unsymmetrische Tetracarbonsäure (ay/3'a'-Pyridintetracarbon- 
säure) 



COOH 

I 



HOOC 



HOOC - 



-COOH 



N 
entsteht bei der Oxydation von aya trimethylnicotinsaureni Kalium 
(Michael *)) und von Fla venol, einem künstlichem Chinolinderivat (Fischer ')). 
Feine Nädelchen, die zwei Moleküle Wasser enthalten, schmilzt 
vollständig wasserfrei bei 227 ^ 

3. aa'-Dicarbodinieotinsäure (a/3/?'a'-Pyridintetracarbonsäure) 

HOOC-,/ i-COOH 

I 

HOOC-' J-COOH 

N 

Aus der aa'-Dimethyldinicotinsäure mittelst Kaliumpermanganat 
erhalten (Hantzsch und Weifs*)). Glänzende Nädelchen, die mit zwei 
Molekülen Wasser krystallisieren. 

Beim Erhitzen entsteht Dinicotinsäure. 

E. Pyridinpentacarbonsäure Cio Hg NO,« -- Cß N (C OOH)5. 

Die einzig mögliche Pyridinpentacarbonsäure 

COOH 

I 



HOOC- 


1 


-COOH 


HOOC 


! i 


-COOH 







ist bekannt. 

Dieselbe wird durch Oxydation einer Lösung von coUidindicarbon- 
saurem Kalium mit Kaliumpermanganat erhalten (Hantzsch*)). 

') Michael; A. 225, 121. 

2) Fischer, B. 19, 1036. 

«) Hantzsch und Weifs, B. 19, 284. 

♦) Hantzsch, A. 216, 62. 
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Krystallisiert mit wechselnden Mengen Wasser in mikroskopischen 
Nadel chen, die beim Erhitzen in /?-Carbocinchomeronsäure und Kohlen- 
säure zerfallen. 

SäurebetaJCne in der Pyridinreihe. 

Die . Säuren in der Pyridinreihe sind im stände sehr interessante 
Derivate zu liefern, deren Konstitution sich an die des Betains anschliefst. 

Da in diese Gruppe aufserdem mehrere natürliche Alkalolde gehören, 
so hat dieser Abschnitt für uns ein besonderes Interesse. 

Bekanntlich wird das Beta'in, das sich in der Zuckerrübe und 
anderen Pflanzen (s. Betain) vorfindet, als das innere Anhydrid der 
Methylhydroxydverbindung von der Dimethylaminoessigsäure betrachtet : 

CH,-COOH CH,-COOH CH,-CO 

I 1 II 

(CHs), = N (CHs)» - N - OH (CH3)8 -- N - - O 

Dimethylaminoessigsäure. Methylhydroxydverbindung Betain. 

der Dimethylaminoessigsäure. 

In derselben Weise wie die Dimethylaminoessigsäure verhalten 
sich nun die Pyridincarbonsäuren ; ihre Methylhydroxyde sind nicht 
beständig, sondern verwandeln sich sofort unter Wasseraustritt in die 
Betaine: 

C5 H4 - COOH C5 H4 - CO 



CH» - N - OH CH3 - N O 

Methylhydroxyd der Pyridin- Methylbetain der 

monocarbonsäuren. Pyridinmonocarbonsäuren. 

Hantzsch^) stellte die Beta'ine der Nicotinsäure, Picolinsäure und 
Colli dincarbonsäure dar durch Erhitzen der Kalisalze dieser Säuren mit 
Jodmethyl und darauffolgender Behandlung mit Silberoxyd. Diese 
Reaktion geht z. B. mit der Nicotinsäure in folgender Weise vor: 

/ -COOK N-COOCHa 

+ 2CH3J = ! +KJ. 

. / \ 

k' . N 






HsC J 

Nicotinsaures Jodmethylat des Nikotin- 

Kalium. Säuremethylesters. 



') Hantzsch, B. 19, 31. 
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/ N~ COOCH3 



CO 



+ AgOH = 



/ 



/ 



N 



N- 



+ AgJ + CH,OH. 



O 



HaC J 



CHa 

Methylbetain der 
Nicotinsäure. 



Dieses Betain läfst sich noch einfacher durch direkte Behandlung 
des Nicotinsäurejodmethylats mit Silberoxyd erhalten (Pictet und Süss- 
dorffi)). 

Roser''') gelangte zum Methylbetain der Cinchomeronsäure durch 
Erhitzen dieser Säure mit Jodmethyl auf 100 °. Für dieses Beta'in hat 
man die Wahl zwischen den beiden folgenden Formeln: 
COOH 

CO 
-CO ^ ^-COOH 



/^ 



N- 

I 
CHj 



O 



N 

I 
CHs 



O 



Wie schon erwähnt bieten die Betaine der Pyridincarbonsäuren 
für uns ein besonderes Interesse, da sie in engster Beziehung zu einigen 
natürlichen Alkalolden stehen. So erwies sich das oben erwähnte 
Methylbetain der Nicotinsäure identisch mit dem Trigonellin, dem Alka- 
loid aus den Bockshomsamen (Jahns*)) (s. Trigonellin) und das Methyl- 
betain der Cinchomeronsäure identificierte sich andererseits mit der 
Apophyllensäure , die Wöhler bei der Oxydation des Cotarnins (s. 
Cotarnin) erhalten hatte und die sich auch nach den Angaben von 
Freund aus dem Hydrastin bildet. 



') Pictet und Süssdorff, Privatmitteilung. 
^) Roser, A. 234, 116. 
^) Jahns, B. 20, 2840. 



IV. Dipyridyle. 

C,„H,N3 — (QH,N-QH,N). 

Die Dipyridyle verhalten sich zum Pyridin, wie das Biphenyl zum 
Benzol. Man erklärt die Bildung der Dipyridyle so, dafs sict zwei 
Moleküle Pyridin unter Austritt je eines Wasserstoffatoms mit einander 
verketten. Die Dipyridyle unterscheiden sich durch d&\ Ort der Ver- 
kettungsstelle von einander, so dafs sechs Isomere (aa, ßß, yy, «/?, 
ay, ßy) theoretisch möglich erscheinen, von denen vier bisher gut 
bekannt sind. 

1. Das erste Dipyridyl ist 1870 von Anderson*) erhalten, später 
auch von Weidel und Russo") durch Einwirkung von Natrium auf 
Pyridin bei gewöhnlicher Temperatur. Durch Oxydation wird dieses 
Dipyridyl in Isonicotinsäure übergeführt; es ist demnach das yy- Dipyridyl: 

Nx > <^ >N 



Es krystallisiert aus heifsem Wasser in Nadeln vom Schmelzpunkt 
111—112 und siedet bei 305 ». 

2. 3. Zwei andere Dipyridyle sind von Skraup und Vortmann*) dar- 
gestellt, deren Konstitution sich unmitelbar aus ihrer Synthese ergiebt. 
Aus den Phenylendiaminen entstehen nämlich nach der Skraup'schen 
Chinolinsynthese (Seite 79) die sogenannten Phenanthroline : 



*) Anderson, A. 164, 270. 

^) Weidel und Russo, M. 3, 851. 

') Skraup und Vortmann, M. 3, 599; 4, 591. 
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ILN 
m-Phenylendiamin. 



- NH,, 

/ 



/ 



\ 



H,N 



\ 



NH, 



./ 



p-Phenylendiamin. 



/\ 



/\ 



N 



N 






Phenanthrolin. 



N 






N 

Pseudophenanthrolin. 



Diese beiden Basen geben bei der Oxydation die folgenden Säuren 



COOH 
COOK 



^- /^ 



/ 



/\ 



N- ^/ 



und 



N 



\ 



-\ , \ 



/ / 



N 



COOH 



\/ 



COOH/ ^ 



/ 



a;?-Dipyridyldicarbonsäure. /?/?-Dipyridyldicarbonsäure. 

deren Kalksalze bei der Destillation unter Kohlensäureabspaltung das 
aß- und /?/?-Dipyridyl bilden: 



N 



N 



a^-Dipyridyl. 



N 



\ 



N 



N 
/5/?.Dipyridyl. 



t)ipVTidyle. < J ) 

Das aii-Dipyridyl ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 296 " (unkor- 
rigiert 287^); es liefert bei der Oxydation Nicotinsäure. 

Das ßß-Dipyridyl ist ein fester Körper, der bei 68 ^ schmilzt und 
bei 296*^ (unkorrigiert 291—292°) siedet, bei der Oxydation liefert er 
ebenfalls Nicotinsäure. 

4. Ein viertes isomeres Dipyridyl erhielt Blau*) bei der trockenen 
Destillation von picolinsaurem Kupfer. Seine Konstitution als aa-Dipyridyl 
folgt sowohl aus seiner Darstellungsweise als aus der Bildung von Picolin- 
säure, in die es bei der Oxydation übergeht. Es schmilzt bei 70° und 
siedet bei 272,5 °. 

Roth^) gelangte zu einem Dipyridyl beim Leiten von Pyridin- 
dämpfen durch ein rotglühendes Rohr. Es mufs aber vorläufig noch 
unentschieden bleiben, ob dieses Dipyridyl sich mit einem der bisher 
bekannten vier Dipyridyle identifiziert oder ob es ein fünftes Isomeres 
vorstellt. Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 280—282 °. 

Die Dipyridyle addieren leicht Wasserstoff und bilden dabei je 
nach den eingehaltenen Versuchsbedingungen zwei Arten von Verbin- 
dungen. 

So wird bei der Reduktion des Dipyridyls mit Zinn und Salzsäure 
von den beiden Pyridinringen nur der eine reduziert, es entsteht ein 
Pyridylpiperidin, während sich durch die stärker reduzierende Wirkung 
von Natrium und Alkohol aus den Dipyridylen die Dipiperidyle bilden, 
bei denen beide Pyridinkerne voll reduziert sind. 

Von Pyridylpiperidinen CioHuN.> — C5H4NC5H10N sind bisher nur 
die aus dem ßß- und yy-Dipyridyl (Skraup und Vortmann; Weidel und 
Russo) dargestellten bekannt. Diese Verbindungen sind mit dem Nicotin 
isomer und zeigen auch in ihren physikalischen und physiologischen 
Eigenschaften nahe Berührungspunkte mit diesem Alkaloid. 

Das ßß-Pyridylpiperidin (NicoHdin) ist eine Flüssigkeit vom Siede- 
punkt 287 — 289 °, in Wasser leicht löslich und sehr giftig. 

Das yy- Pyridylpiperidin (Isonicotin) ist ein fester Körper, der in 
Nadeln krystallisiert, vom Schmelzpunkt 78 °. Sein Siedepunkt liegt über 
260 °, in Wasser ist es leicht löslich und weniger giftig wie Nicotin, bei 
seiner Oxydation entsteht Isonicotinsäure. 

Von den Dipiperidylen Qo H20 N2 — (Cs Hio N)2 sind bisher drei dar- 
gestellt, das aa-Dipiperidyl, eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 259 ° (Blau), 



^) Blau, M, 10, 375; 18, 330; B. 24, 326. 
2) Roth, B. 19, 360. 
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das a/^Dipiperidyl, Schmelzpunkt 30^ Siedepunkt 268-270 (Blau) und 
das yy-Dipiperidyl, Nadeln, Schmelzpunkt annähernd 160 ^. Diese Dipi- 
peridyle haben dieselbe Zusammensetzung, wie das Hexahydronicotin, 
doch ist keines derselben mit dem letzteren identisch ; auch ist der Siede- 
punkt des Hexahydronicotins ein bedeutend niedrigerer, wie ihn die 
ganze Reihe der synthetisierten Dipiperidyle hat. 

Diese Thatsachen haben darauf hingewiesen, dafs das Nicotin selber 
kein Dipyridylderivat ist, eine Meinung, an der man lange Zeit irrtüm- 
lich festgehalten hatte (s. Nicotin). 



V. Chinolin. 

Im Jahre 1834 gewann Runge *) aus dem Steinkphlenteer eine Base 
von der Formel Co H7 N, die er Leukol nannte. Einige Jahre später 
(1842) erhielt GerhardV^) bei der Destillation des Cinchonins mit Ätzkali 
eine Base gleicher Zusammensetzung, die er als Chinohin bezeichnete. 

Diese beiden Basen, — das Leukol und das Chinole'ln — wurden 
lange Zeit wegen der verschiedenen Farbenreaktionen, die sie gaben, 
nur als isomer angesehen, bis sich dann später herausstellte, dafs diese 
Verschiedenheiten durch Verunreinigung mit anderen Basen verursacht 
waren (Hofmann'), Hoogewerff und van Dorp*), Jacobsen und Reimer'')) 
und dafs das Leukol und das Chinolein identisch seien. 

Dieses unerwartete Resultat, dafs dem Steinkohlenteer und den 
Pflanzenalkalolden dieselbe Basis zu Grunde liegt, sollte für. das Ver- 
ständnis der Alkalo'idchemie von hervorragender Bedeutung werden. 

Das ChinoleKn oder wie es heute allgemein genannt wird, Chinolin, 
das in neuerer Zeit auch im Braunkohlenteer nachgewiesen wurde 
(Doebner*)), ist ein farbloses öliges Liquidum, das bei —19,5*^ erstarrt und 
bei 240° siedet Sein Geruch erinnert an Benzaldehyd. Es besitzt das 
spezifische Gewicht 1,0947 bei 20°; in Wasser ist es fast unlöslich, doch 
dabei hygroskopisch ; in Alkohol löst es sich in jedem Verhältnis, ebenso 
in Äther und in den meisten organischen Lösungsmitteln. 

In chemischer Beziehung bietet das Chinolin vielfache Überein- 
stimmung mit dem Pyridin und charakterisiert sich auch als tertiäre 
Base. Der Zusammenhang der zwischen dem Pyridin und Chinolin 
herrscht, findet seinen treffendsten Ausdruck in der Hypothese, die 
Kömer 1869 aufgestellt hat. Danach stehen diese beiden Basen in 



*) Runge, Poggendorjfs Annalen der Physik und Chemie 81, GS. 

Gerhardt, A. 42, 310; 44, 279. 

») Hofmann, A. 47, 31; 74, 15. 

*) Hoogewerff und van Dorp, R. 1, 1, 107; 2, 41. 

-') Jacobsen und Reimer, B. Iß, 513, 1082. 

*) Doebner, B. 28, 10«». 
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derselben Beziehung zu einander wie das Benzol zum Naphtalin ; das 
Chinolin ist als ein Naphtalin anzusehen, in dem eine der CH-Gruppen 
in «-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt ist: 
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So entsteht also das Chinolinmolekül aus der Verknüpfung eines 
Benzolringes mit einem Pyridinring. 

Diese Hypothese hat ihre vorzüglichste Bestätigung durch die Syn- 
thesen des Chinolins gefunden, von denen wir im Gegensatz zum Pyridin 
einige ausgezeichnete kennen. 

Chinolinsynthesen. — Von der grofsen Zahl bekannter Chinolin- 
synthesen erwähnen wir hier nur die hauptsächlichsten. 

1. Die erste Chinolinsynthese wurde 1879 von Königs') durchge- 
führt, indem er Dämpfe von AUylanilin über rotglühendes Bleioxyd 
leitete : 
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2. Im selben Jahr glückte es Baeyer^i das Hydrocarbostyril, das 

/CH, .CH, 
innere Anhydrid der o-Amidohydrozimmtsäure: CgHix >CO 

NH _ _. 

in Chinolin umzuwandeln, durch aufeinanderfolgende Behandlung des- 
selben mit Phosphorpentachlorid und Jodwasserstoffsäure: 



») Königs, B. 12, 453. 

') Baeyer, B. 12, 400, 1320. 
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3. Im Jahre 1880 erhielt Königs *) kleine Mengen von Chinolin durch 
Erhitzen des Kondensationsprodukts von Anilin mit Akroleln, ebenso 
auch als er Nitrobenzol (oder Anilin) mit Glycerin und Schwefelsäure 
bei 180—190° aufeinander wirken liefs. 

Diese letztere Darstellungsweise, die wohl durch Arbeiten von 
Graebe ^) über das Alizarinblau angeregt wurde, sollte bald von Skraup *) 
zu einer ausgezeichneten Chinolinsynthese ausgebaut werden. Er erhitzte 
nicht, wie es Königs gethan, entweder Anilin oder Nitrobenzol, sondern 
beide zusammen mit Glycerin und Schwefelsäure und gelangte dadurch 
zu einer Ausbeute von 60 °/o Chinolin. 

So liefert uns dieses Darstellungsverfahren in einfacher und er- 
giebiger Weis^ das Chinolin, aber es beschränkt sich nicht allein darauf, 
sondern es läfst sich in der mannigfaltigsten Weise variieren und eine 
grofse Menge von Chinolinabkömmlingen entstehen. 

Der Mechanismus der Skraup*schen Synthese geht höchstwahr- 
scheinlich folgendermafsen vor sich: in erster Linie bildet sich aus dem 
Glycerin durch den wasserentziehenden Einflufs der Schwefelsäure, 
Akroleln; dieses verbindet sich mit dem Anilin und das so entstandene 
Kondensationsprodukt wird dann von einem Teil des Nitrobenzols 
oxydiert, wodurch der Pyridinringschlufs zustande kommt : 



^) Königs, B. 13, 911. 

') Graebe, B. 12, 1416' A. 201, 333. 

^) Skraup, M. 1, 310; 2, 141. 
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I. CHo OH - CHOH - CH, OH = CH. = CH - CHO -f 2 H., O. 

Glycerin. Akrolem. 

Il.C«H5NH, + OCH-CH=:CH, == QH.,N = CH — CH -CH, + H,0. 



Anilin. 



III. 
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Zuerst glaubte man, dafs das Nitrobenzol an der Bildung des 
Benzolkerns im Chinolin beteiligt wäre; das ist aber nicht der Fall; es 
wirkt nur als Sauerstoflfquelle. Dies wurde dadurch bewiesen, dafs es 
sich vorteilhaft durch die Nitrophenole ersetzen liefs (ohne dafs hierbei 
etwa Oxychinoline entständen), auch durch Pikrinsäure oder schliefslich 
sogar durch Arsensäure (Knüppel ')). 

4. Nächst der Skraup*schen Synthese hat sich die 1883 von Fried- 
länder '^) gefundene Kondensation des o-Amlnobenzaldehyds mit Acet- 
aldehyd zu Chinolin als recht ergiebig gezeigt. Diese Kondensation 
vollzieht sich schon durch Zusatz einiger Tropfen Natronlauge: 
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T). Baeyer und Drewsen^) stellten das Chinolin durch Reduktion des 

/CH = CH^ 



o-Nitrozimmtaldehyds C« H4 



\N0, 



CHO dar. 



6. Rügheimer*) gelangte zum selben Resultate durch Einwirkung 
von Phosphorpentachlorid auf Anilmalonsäure C« Hr, N HCOC H... COOl I 
und Reduktion der dabei gebildeten Chlorchinoline mit Jodwasserstofl- 
säure. 



*) Knüppel; B. 29, 703. 
2) Friedländer, B. 15, 2572; 16, 1833. 
'^) Baeyer und Drewsen, B. 16, 2207. 
*) Rügheimer, B. 17, 737; 18, 2975. 
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7. Kulisch*) giebt an, dafs sich Chinolin bei der Einwirkung von 
Giyoxal auf Orthotoluidin bei 150 ° bildet. 

Schliefslich entsteht Chinolin allgemein bei der Destillation der 
Chinolincarbonsäuren über Kalk und bei der Reduktion der Oxychinoline 
mit Zinkstaub. 

Die Ansichten, die wir über die Konstitution des Chinolins durch 
seine verschiedenen Synthesen gewonnen haben, werden auch voll 
bestätigt durch das Verhalten des Chinolins beim Abbau, besonders bei 
der Oxydation. 

Behandelt man Chinolin mit Kaliumpermanganat, so entsteht 
daraus Oxalsäure und eine zweibasische Säure, die Chinolinsäure 
(Seite 59), die weiterhin bei der Destillation über Kalk Pyridin ergiebt 
(Hoogewerff und van Dorp) : 
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Zeigt in diesem Falle der Pyridinring die gröfsere Festigkeit, so 
wird andererseits, wenn man nicht das Chinolin selbst, sondern sein 
Additionsprodukt mit Benzylchlorid, der Kaliumpermanganateinwirkung 
unterwirft, der Pyridinring zerstört, da in dieser Verbindung der Pyridin- 
ring durch das fünfwertige StickstofFatom an Festigkeit verloren hat. 
Man erhält so ein Gemisch von Formylbenzylanthranilsäure und Benzyl- 
anthranilsäure (Claus und Glykherr^)). 
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Benzylanthranilsäure. 



Additionsprodukte des Chinolins. 

Als ungesättigte Verbindung bildet das Chinolin mit Brom, Jod etc. 
Additionsprodukte. Diese Elemente treten besonders leicht in den 

*) Kulisch, M. 15, 276. 

2) Claus und Glykherr, B. 16, 1283. 

Pic tet-Wolffeostein, Alkaloide. 6 
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Pyridinkern ein, seltener in den Benzolring. Auch Wasserstoff lagert 
sich besonders leicht an das ChinoUn an. Behandelt man Chinolin mit 
Reduktionsmitteln, wie Zink und Salzsäure, Natrium und Alkohol, so 
bindet es direkt vier Atome Wasserstoff und geht in das Tetrahydro- 
chinolin C9H11N, eine sekundäre Base vom Siedepunkt 244° über: 




NH 



Durch Oxydationsmittel bildet sich daraus wieder Chinolin zurück 
(Wischnegradsky ^), Lellmann und Reusch *)). 

Ein anderes Tetrahydrochinolin gewann Oechsner *) aus dem Destil- 
lationsprodukt des Cinchonins und Brucins mit Aetzkali. Es zeigt 
den auffallend niedrigen Siedepunkt 215 ^ Demnach ist es mit dem 
vorhergehenden 'nicht identisch und mufs dabei eine Wasserstoff- 
addition auch im Benzolkem stattgefunden haben. 

Bamberger und Lengfeld *) erhielten durch Behandlung des Tetra- 
hydrochinolins mit Jodwasserstoffsäure und Phosphor bei 230 ° ein Hexa- 
hydrochinolin, vom Siedepunkt 226 ° (720 mm) und das Dekahydro- 
chinolin, welches in Nadeln vom Schmelzpunkt 48,5° krystallisiert und 
bei 204» siedet. 
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Substitutionsprodukte des Chinolins. 

Theoretisch sind vom Chinolin sieben wowosubstituierte isomere 
Verbindungen vorauszusetzen. Von Po/ysubstitutionsprodukten des Chino- 



^) Wischnegradsky,- B. 12, 1481; 13, 2312, 2400. 

'^) Lellmann und Reusch, B. 22, 138y. 

^ Oechsner, C. r. 94, 87; 99, 1077. 

*) Bamberger und Lengfeld, B. 23, 1138. 
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lins sind bei Eintritt gleicher Substituenten folgende Produkte zu er- 
warten: 

Disubstitutionsprodukte 21 Isomere 



Trisubstitutions „ 
Tetrasubstitutions „ 
Pentasubstitutions „ 
Hexasubstitutions „ 
Heptasubstitutions „ 

Zur Ortsbestimmung der eingetretenen Substituenten im Chinolin- 
molekül, bedient man sich für den Pyridinkern der griechischen Buch- 
staben a, ßf y\ filr den Benzolkern der Bezeichnungen ortho, meta, para, 
ana und zwar in folgender Weise: 
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Während also beim Benzol selber nur drei Isomere (ortho-, meta-, 
para-Stellung) möglich sind, tritt hier beim Chinolin noch ein viertes 
hinzu (ana), was durch die besondere Stellung dieses Kohlenstofifatoms 
zum Stickstoffatom bedingt wird. 

Zur Ortsbestimmung im Chinolinmolekül bedient man sich auch der 
Zahlen und setzt diesen zur Unterscheidung des Benzolringes oder 
Pyridinringes ein Bz respektive ein Py vor: 




Die im Benzolkem substituierten Chinoline können allgemein nach 
der Skraup'schen Synthese erhalten werden, man braucht dazu nur das 
Anilin durch eines seiner Substitutionsderivate zu ersetzen. Die Stellung 
des Substituenten bleibt im Chinolinderivat dieselbe wie in dem des 
Anilins ; die ortho und para substituierten Anüine liefern ebenfalls ortho- 
und /äfra- Verbindungen des Chinolins. Betreffs der metasubstituierten 
Aniline lehrt ein Blick auf die folgenden Formeln, dafs dabei sowohl 
meta- wie ana- Derivate entstehen können: 

6* 



84 



Die künstlichen Alkaloide. 



/\ 



NHs 

Metasubstituiertes Anilin. 




X — 



Metasubstituiertes Chinolin. 



X 

I 



/ 



\ 



\/ 



\ 



'\ 



Metasubstituiertes Anilin. Anasubstituiertes Chinolin. 

Hierbei bilden sich gewöhnlich beide Isomere gleichzeitig. 

Von den vielen bekannten Substitutionsprodukten des Chinolins 
haben heute nur die Hydroxyl Verbindungen eine gewisse Wichtigkeit 
zur Konstitutionsbestimmung der natürlichen Alkaloide gewonnen. 

Oxychinoline C« H« (OH) N. 

Von den sieben theoretisch möglichen Monooxychinolinen sind 
gegenwärtig sechs bekannt. 

Die vier Isomeren, welche die Hydroxylgruppe im Benzolring ein- 
schliefsen, auch Chinophenole benannt, werden erstens von den Ami- 
nophenolen ausgehend, nach der Skraup'schen Synthese dargestellt 
(Skraup^)), zweitens durch Schmelzen der Chinolinmonosulfosäuren mit 
Kali (O. Fischer^), Happ^), Lellmann*)) und drittens durch Diazotierung 
der Aminochinoline (Skraup*), Claus und Massau®)). Die so erhaltenen 
Chinophenole zeigen sowohl phenolartigen wie basischen Charakter; 
bei der Oxydation gehen sie, wie das Chinolin selber, in die Chinolin- 
säure über, bei der Reduktion in das Chinolintetrahydrür. 

Das O'Oxy chinolin krystallisiert in Nadeln; Schmelzpunkt 75—76®» 
Siedepunkt 266 <>. 

Das m-Oxy chinolin bildet Nadeln; Schmelzpunkt 235— 238 ^ 



^) Skraup, M. 3, 536. 

2) O. Fischer, B. 14, 443, 1366; 15, 1979; 16, 450, 721. 

«) Happ, B. 17, 193. 

*) Lellmann, B. 20, 2172. 

») Skraup, M. 5, 532. 

®) Claus und Massau, J. pr. 48, 170. 
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Das a-Oxy chinolin tritt in Nadeln oder Blättchen auf; schmilzt bei 224°. 

Das p'Oxychinolin, prismatische Krystalle vom Schmelzpunkt 193 ®, 
siedet über 360°. Es bildet sich auch durch Erhitzen der Xanthochin- 
säure (/-Oxy-y-Chinolincarbonsäure), einem Abbauprodukt des Chinins 
{Seite 102) (Skraup^)). 

Der Methyläther des /-Oxychinolins ist schon seit 1879 bekannt 
zu welcher Zeit Butlerow und Wischnegradsky ^) durch Schmelzen des 
Chinins mit Kali eine ölige Base von der Formel C10H9NO (Siedepunkt 
304 — 305°) erhielten, welche sie Chinolidin nannten. Skraup^) zeigte 
dann 1885, dafs diese Base doiS p'Meihoxychinolin wäre: 



CHaO- 




Demgemäfs bildet es sich auch durch Behandlung des p-Chinophenols 
mit Methyljodid und Kali oder direkt nach der Skraup'schen Methode 
aus dem p-Amidoanisol (Anisidin): 
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p-Amidoanisol. p-Methoxychinolin. 

Von Monooxychinolinen, die die Hydroxylgruppe im Pyridinkern 

haben, sind zwei bekannt: das Carbostyril (a-Oxy chinolin) und das 

Kynurin (y-Oxychinolin) ; welche wie die entsprechenden Ox5rpyridine 

(Seite- 17) in zwei tautomeren Formen auftreten, in der Hydroxylform 

und in der Ketoform: 
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y-Oxychinolin. y-Chinolon. 
Kynurin. 



*) Skraup, M. 4, 695. 

^) Butlerow und Wischnegradsky, B. 12, 2094. 

^) Skraup, M. 3, 557; 6, 760. 
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Das Carbosiyril wurde 1852 von Chiozza*) durch Reduktion der 
o-Nitrozimmtsäure dargestellt und ist daher das innere Anhydrid der 
o-Amidozimmtsäure : 

CH = CH 



CH = CH 



QH, 
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N=COH 



CH 



+ H2O 



= C«H4 
NH2 COOH 

/CH 

QhZ 

^NH - CO 

Eine sehr glatt verlaufende Synthese des Carbostyrils besteht in 
der Einwirkung des Chlorkalks oder der freien unterchlorigen Säure auf 
Chinolin (Einhorn und Lauch ^), Erlenmeyer und Rosenhek')); auch 
bildet es sich durch Erhitzen des a-Chlorchinolins und a-Bromchinolins 
mit Wasser auf 120 ^ (Friedländer und Ostermaier *), Claus und PoUitz ^)), 
Es krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Prismen, die wasserfrei 
bei 201 ^ schmelzen. 

Das Kynurin wurde 1872 von Schmiedeberg und Schnitzen®) dar- 
gestellt durch Erhitzen der Kynurensäure, welche 1853 von Liebig im 
Hundeham entdeckt wurde. Es entsteht auch bei der Oxydation des 
Cinchonins, des Cinchonidins und der Cinchoninsäure mit Chromsäure 
(Skraup ')). 

Es ist ferner aus dem Cinchoninsäureämid (Seite 101) von Claus 
und Howitz^) synthetisiert. Dieses geht nämlich durch Natriumhypo- 
bromiteinwirkung in y-Aminochinolin über, welche Base durch Diazotierung 
Kynurin bildet: 

CONH2 NHa OH 

I 





N 

Cinchoninsäureämid. y-Amino chinolin. Kynurin. 

Das Kynurin krystallisiert mit drei Molekülen Wasser in Prismen 
vom Schmelzpunkt 201 °. 

*) Chiozza, A. ^3, 118. 

2) Einhorn und Lauch, B. 19, 53; A. 243, 342. 

8) Erlenmeyer und Rosenhek, B. 18, 3295; 19, 489. 

*) Friedländer und Ostermaier, B. 15, 335. 

^) Claus und PoUitz, J. pr. 41, 41. 

®) Schmiedeberg und Schnitzen, A. 164; 158. 

') Skraup, M. 7, 517; 9, 783; 10, 726. 

«) Claus und Howitz, J. pr. 50, 232. 



VI. Methylchinoline. 

QoHsN-QHeNCCHj) 

Alle sieben theoretisch möglichen Methylchinoline sind bekannt 
Vier von diesen isomeren Basen, die die Methylgruppe im Benzolrmg 
des Chinolins haben, bezeichnet man gewöhnlich als Toluchinoline. 

Die Toluchinoline sind von Skraup ') dargestellt, indem er in 
seinem bekannten Darstellungsverfahren das Anilin durch die drei 
Toluidine ersetzte. Es sind Flüssigkeiten von chinolinartigem Geruch, 
die überhaupt in ihren Haupteigenschaften dem Chinolin sehr nahe 
stehen. Bei der Oxydation entstehen daraus zuerst die Chinolinmono- 
carbonsäuren, dann weiterhin die Chinolinsäure. 

1. Das o-Toluchinolin siedet bei 248°. 

2. Das p- Toltichinolin siedet bei 257—258 °. 

3. Das ni'Toluchinolin siedet bei 250°. 

Diese letztere Base bildet das Haup'tprodukt bei der Einwirkung von 
Glycerin auf m-Toluidin. Skraup bewies die -meta-St eilung der Methyl- 
gruppe in'dieser Verbindung dadurch, dafs er sie durch Oxydationsmittel 
in die m-Chinolincarbonsäure überführen konnte. (Seite 99). 

4. Das vierte 7 oluchinolin ^ vom Siedepunkt 250°, bildet sich als 
Nebenprodukt bei der Darstellung des m-Toluchinolins. Da diese Base 
mit keinem der anderen Toluchinoline identisch ist, so stellt sie die 
a«a- Verbindung vor. 

Diesen indirekten Beweis suchten Gattermann und Kaiser*) noch 
durch einen direkten zu ergänzen. Sie unterwarfen das p-Chlor-m-Toluidin 
der Skraup'schen Reaktion. Die so entstehende Chinolinbase mufs das 
o-Chlor-a-Toluchinolin sein : 



*) Skraup, M. 2, 153; 3, 381; 7, 139. 

') Gattermann und Kaiser, B. 18, 2602, 3245; Lell mann und Alt, A. 287, 307, 
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-NH, 



Cl Cl 

p-Chlor-m-Toluidin. o-Chlor-a-Toluchinolin. 

Beim Behandeln dieser letzteren Verbindung mit Jodwasserstoff- 
säure wird das Chloratom durch Wasserstoff ersetzt und die so ent- 
stehende Base scheint sich auch mit dem obigen von Skraup erhal- 
tenen a-Tplüchinolin zu identifizieren. 

Die folgenden Methylchinoline enthalten die Alkylgruppe im Pyri- 
dinring. 



5. Chinaldin (a-Methylchinolin). 



-CH, 



N 



Das Chinaldin findet sich neben dem Chinolin im Steinkohlenteer 
(Jacobsen und Reimer*)). Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 247". 

Doebner und v. Miller''*) synthetisierten es 1881 nach einer Methode, 
die sich an die Skraup'sche Chinolinsynthese (Seite 79) anlehnt, indem 
sie das Glycerin durch Glycol ersetzten. Sie bemerkten dann aber bald, 
dafs das Glycol hierbei vorteilhaft durch Acetaldehyd vertreten werden 
könnte, dafs auch der Zusatz von Nitrobenzol überflüssig wäre, da der 
zur Reaktion nötige Sauerstoff vom Acetaldehyd geliefert würde; 
kurz, als beste Darstellungsmethode für Chinaldin erwies es sich ein 
Gemisch von Anilin, Paraldehyd und konzentrierter Salzsäure auf dem 
Wasserbade zu erwärmen. 

Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht ganz aufgeklärt, 
wahrscheinlich ist er analog der Skraup'schen Synthese, indem zuerst 
unter dem wasserentzieheriden Einflufs der konzentrierten Salzsäure 
sich zwei Moleküle Acetaldehyd zum Crotonaldehyd kondensieren; dieser 



*) Jacobsen und Reimer, B. 16, 1082. 

2) Doebner und v. Miller, B. 14, 2812; 15, 3075; 16, 2464; 17, 1698; 
18, 1646; 24, 1720; 25, 2072. 
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verbindet sich dann mit dem Anilin zum Crotonylenanilin, welches unter 
Abgabe zweier Wasserstoffatome Chinaldin bildet. 

I. 2 CH3 — CHO = CH3 CH = CH — CHO + H^O. 

Acetaldehyd. Crotonaldehyd. 

IL Ce H5 NHa f CHO — CH = CH — CH3 ^ 

Anilin. Crotonaldehyd. 

CeHsN = CH - CH = CH - CH3 + HaO 

Crotonylen- Anilin. 



CH 



H 
C 



III. 



CH 



' CH-CH, 



+ = 



CH 



)C - CH, 



+ H2O. 



N 



Crotonylen-Anilin. 



N 

Chinaldin. 



Skraup*) konnte übrigens auch zum Chinaldin gelangen durch Er- 
hitzen von Anilin, Crotonaldehyd, Nitrobenzol und Schwefelsäure. 

Diese Synthese von Doebner und v. Miller ist ebenso wie das 
Skraup'sche Verfahren allgemein anwendbar; beim Ersatz des Anilins 
durch andere aromatische Amine oder des Acetaldehyds durch andere 
Aldehyde oder Ketone läfst sich eine grofse Zahl von Chinolinderivaten 
darstellen. 

Das Chinaldin ist aufserdem auf verschiedenen synthetischen Wegen 
dargestellt, von denen wir folgende hervorheben: 

1. Durch Erhitzen der Milchsäure mit Anilin und Chlorzink oder 
mit einem Gemenge von Anilin, Nitrobenzol und Schwefelsäure (Wal- 
lach und Wüsten^), Pictet und Duparc*)). Diese Reaktion ist eine 
Modifikation der Doebner-Miller'schen Synthese, da die Milchsäure hierbei 
in Aldehyd und Ameisensäure zerfällt. 

2. Durch Kondiensation des o-Amidobenzaldehyds mitAceton (Fried- 
länder und Gohring*)). Diese Chinaldinsynthese unterscheidet sich von 
der Friedländer'schen Chinolinsynthese nur in dem Ersatz des Aldehyds 
durch Aceton, d. h. durch den methylierten Aldehyd. 



*) Skraup, B: 15, 897. 

*) Wallach und V^üsten, B. 16, 2007. 

') Pictet und Duparc, B. 20, 3415. 

*) Friedländer und Gohring, B. 16, 1S33. 
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CHO CH, 



4- 



NH. 



GOCH, 




-f 2HaO. 



-CH, 



N 

Chinaldin. 



o-Amidobenzaldehyd. 

3. Durch Reduktion des Kondensationsproduktes aus Aceton und 
o-Nitrobenzaldehyd (Drewsen ^)). 

4. Durch Erhitzen von Aethylacetanilid mit Chlorzink auf 250 ® 
(Pictet und BunzP)). 

5. Durch Behandlung des Chlorchinaldins mit Phosphor und Jod- 
wasserstofFsäure. Das Chlor chinaldin wird aus Methylketol durch Er- 
hitzen mit Bromoform und Natriumalkoholat erhalten, in analoger 
Reaktion wie aus Pyrrol Pyridin entsteht (Magnanini ')). 

Die Konstitution des Chinaldins wird dadurch bewiesen, dafs es 
bei der Behandlung mit Kaliumpermanganat zur Acetylanthranilsäure 
oxydiert wird. 



— CH = CH 



N = C - CH, 



COOK 



NH - CO — CH, 



Chinaldin. Acetylanthranilsäure. 

Chromsäure wirkt auf Chinaldin anders ein; es entsteht Chinaldin- 
säure (a-Chinolincarbonsäure) (Doebner und v. Miller*)): 

Wie alle Pyridinverbindungen, die in der a-Stellung eine Methyl- 
gruppe haben, so reagiert auch das Chinaldin leicht mit Aldehyden 
und Ketonen unter Bildung von ungesättigten Verbindungen (Jacobsen 
und Reimer^), Wallach und Wüsten **)): 




-CHs + OCH-CßHs = 



N 

Chinaldin. 




-CH = CH-QH5iH,0. 



Benzaldehyd. 



Benzylidenchinaldin. 



^) Drewsen, B.. 16, 1953. 

2) Pictet und Bunzl, B. 22, 1847. 

3) Magnanini, B. 20, 2608; 21, 1940. 

*) Doebner und v. Miller, B. 15, 3075; 16, 2472. 

^) Jacobsen und Reimer, B. 16, 513, 1082, 1892, 2602, 2942. 

«) Wallach und Wüsten, B. 16, 2007. 
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6. ß'Methylchinolin. 



— CH, 




Das /?-Methylchinolin wurde 1884 von Kugler nach der Synthese 
von Doebner und v. Miller ^ dargestellt. Indem nämlich bei dem 
Doebner'schen Verfahren der Acetaldehyd durch den Propionaldehyd 
ersetzt wurde, bildete sich das ß^Methyl-a-Aethylchinolin: 



-CH, 




-CH 



2 Als 



Bei der Oxydation mit Chromsäure wird die Aethylgruppe zuerst 
angegriffen und in'Carboxyl verwandelt. So entsteht eine Säure, deren 
Kalksalz bei der trockenen Destillation eine Base liefert, welche' das 
/?-Methylchinolin vorstellt, denn durch Oxydation geht dieses in die 
)9-Chinolincarbonsäure (Seite 100) über. 

Miller und Kinkelin ^) erhielten dasselbe j^-Methylchinolin direkt 
durch Erhitzen eines Gemenges von Anilin, Propionaldehyd, Formaldehyd 
(Methylal) mit Salzsäure. 

Das /5-Methylchinolin krystallisiert in Prismen, die bei 10—1-4^ 
schmelzen. Sein Siedepunkt ist 250^. 



7. Lepidin (y-Methylchinolin). 



CHj 

I 




Diese Base wurde 1855 von Williams aus den Destillationspro- 
dukten des Cinchonins mit Kali isoliert. Im folgenden Jahr zog derselbe 
Forscher *) aus dem Steinkohlenteer eine Base von der gleichen Zusammen- 



^) Doebner und v. MiUer, B. 17, 1712; 18, 1640. 

*) V. Müler und Kinkelin, B. 20, 1916. 

') Williams, J. 1855, 550; 1856, 536; 1863, 431. 
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Setzung, die er mit dem Lepidin für isomer hielt und Iridolin benannte. 
Später wurden dann beide Verbindungen identisch gefunden und als 
y-Methylchinolin erkannt. 

Das Lepidin ist ferner erhalten worden: 

1. Beim Erhitzen des Cinchonins mit Bleioxyd (HoogewerfF und 
van Dorp^)). 

2. Durch Erhitzen von Cinchen und Dihydrocinchen, Abbauprodukten 
des Cinchonins, mit Phosphorsäurelösung auf 180 ^ oder Essigsäure auf 
200 0. (Königs 2). 

3. Durch Destillation der Tetrahydrocinchoninsäure (Reduktions- 
produkt der Cinchoninsäure, (Seite 101), über Zinkstaub (Weidel')). 

4. Bei der Destillation des a-Oxylepidins — durch Kondensation 
von Anilin mit Acetessigester entstanden — über Zinkstaub (KnorT*)\ 

5. Bei der Kondensation des o-Aminoacetophenons mit Paraldehyd 
durch Natronlauge (O. Fischer^)). 

6. Durch Kondensation von Anilin, Aceton und Formaldehyd (oder 
Methylal) mittels Salzsäure (Beyer*)). 

Die Konstitution des Lepidins ist dadurch bestimmt, dafs es bei 
der Oxydation mit Chromsäure Cinchoninsäure (y-Chinolincarbonsäure, 
Seite 101) liefert. Oxydiert man aber das Lepidin mit Kaliumpermanganat, 
so wird nicht die Methylgruppe zuerst angegriffen, sondern der Benzol- 
ring aboxydiert und es entstehen nacheinander die Lepidinsäure (y-Methyl- 
chinolinsäure), die a-Carbocinchomeronsäure und die Cinchomeronsäure 
(Seite 65 und 60): 




CH, 



COOH 



COOK 



COOH 



I 



COOH 



COOH 



j^ COOH 

Lepidinsäure. 



N 



COOH 



a-Carbocinchomeron- 



N 
Cinchomeron- 



säure. 



saure. 



Das Lepidin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 255°. 



^) Hoogewerff und van Dorp, R. 2, 1; B. 13, 1639; 16, 1381. 

2) Königs, B. 28, 2669; 27, 900, 1501, 2290. 

3) Weidel, M. 3, 75. 

*) Knorr, B. 16, 2593; A. 236, 69. 

^) O. Fischer, J. 1885, 1013. 

«) Beyer, J. pr. 32, 125; 33, 393. 
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Ein Tribromoxylepidin von unbekannter Konstitution entsteht nach 
Comstock und Königs ^) bei der Einwirkung von Brom auf die syrupösen 
Oxydationsprodukte des Cinchonins und Cinchens. 

Das p-Methoxylepidin . 



r 



CHaO 



\ 



\ 




wurde von Königs^) durch Behandlung des Chinins mit Kali und des 
Cinchens durch Erhitzen mit Phosphorsäure auf 180** erhalten. Es krystal- 
lisiert mit einem Molekül Wasser in Nadeln vom Schmelzpunkt 50— 52^ 



') Comstock und Königs, B. 17, 1984. 
'^) Königs, B: 28, 2669; 27, 900. 



VII. Phenylchinoline. 

QsHaN — QHeNlCeHj). 

Wie alle Monosubstitutionsderivate des Chinolins in sieben isomeren 
Formen auftreten können, so sind auch sieben Phenylchinoline theore- 
tisch möglich. 

Von diesen sind gegenwärtig fünf bekannt und zwar zwei, deren 
Phenylgruppe im Benzolring steht und alle drei im Pyridinring pheny- 
lierte. 

1. 2. Das O'Phenylchinolin und das p-Phenylchinolin 



HöCe — 



^. N N 

o-Phenylchinolin. p-Phenylchinolin. 

sind nach der Skraup'schen Synthese vom o- respektive p-Aminodiphenyl 
ausgehend dargestellt worden (La Coste und Sorger *). Die o- Verbindung 
ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 270 — 276^ bei 80 mm, die p- Ver- 
bindung krystallisiert in Blättchen vom Schmelzpunkt 110—111 ® und 
siedet bei normalem Luftdruck über 360°. 
3. Das a-Phenylchinolin 



— Ca H« 



N 



ist auf mehrere den Chinaldinsynthesen analoge Methoden erhalten: 
Kondensation des Anilins mit Zimmtaldehyd und Nitrobenzol 
durch Schwefelsäure (Grimaux^)) oder durch Salzsäure (Doebner und 
V. Miller^). 

^) La Coste und Sorger, B. 15, 562; A. 230, 1. 

2) Grimaux, C. r. 96, 584. 

*) Doebner und v. Miller, B. 16, 1664; 19, 1194. 



Phenylchinoline. 



95 



Kondensation des Acetophenons mit o-Aminobenzaldehyd (Fried- 
länder und Gohring^) oder mit Formanilid (Pictet und Barbier)*). 

Reduktion des o-Nitrobenzylidenacetophenons mit Salzsäure und 
Zinnchlorür (Goldschmidt)*). 

Es krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 84*. 
Durch Oxydation geht es in die Benzoylanthranilsäure (Seite 90) über. 

4. Das ß-Phenylchinolin 



C«Hf 




bildet sich bei der Kondensation des o-Aminobenzaldehyds mit Phenyl- 
acetaldehyd durch Natronlauge. 

Es bildet ein Öl, das noch wenig untersucht ist (Friedländer und 
Co bring ^)). 

5. Das y'Phenylchinolin 

CßHö 



/ 



/ 




interessiert uns von allen seinen Isomeren am meisten, da es von 
Königs als Muttersubstanz der Chinaalkalo'Ide erkannt ist. 

Auch nähert sich seine physiologische Wirkung in der That der 
des Chinins (Tappeiner*)). Es bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 61—62*. 

Das y-Phenylchinolin wird durch Erhitzen der y-Phenylchinaldinsäure 

QH5 



— COOK 



N 



*) Friedländer und Gohring, B. 16, 1833. 
*) Pictet und Barbier, Bl. [3], 13, 26. 
*) Goldschmidt, B. 28, 986. 
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über ihren Schmelzpunkt (171 ^) unter Abspaltung der Carboxylgnippe 
erhalten. 

Zu der y-Phenylchinaldinsäure gelangt man durch Oxydation des 
y- Phenylchinaldins 

CrtHs 



/ 



/ 



~CH, 



N 



und dieses letztere kann leicht nach verschiedenen Methoden erhalten 
werden, die der Chinaldinsynthese nachgebildet sind: 

1. Durch die kondensierende Einwirkung alkoholischen Kalis auf 
ein Gemenge von o-Aminobenzophenon und Aceton (Königs und Geigy ^)). 



QH3 

I 

CO CH3 

+ 



-NH, 



CO - CH, 



CeHs 

I 

-C = CH 

- N = C ~ CH, 



+ 2H,0 



2. Durch Kondensation von Anilin mit Acetophenon und Paraldehyd 
mittels Salzsäure (Beyer '^)). 





CßHö 

1 










CeHö 

1 


1 
CO 








1 

c 


/\ 


\ 
CHs 




•Y 


= 


/\ 


/^ci 

« 


\/ 


. COH 
NH2 


-CH3 






\/ 


N 



+ 3H20 



C - CH, 



3. Aus dem Benzoylacetonanilid durch Schwefelsäureeinwirkung 

(Beyer 3)). 



^) Königs und Geigy, B. 18, 2400. 

2) Beyer, J. pr. 33, 393. 

3) Beyer, B. 20, 1767. 
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QH5 

I 
CO 

CHj 



+ 



CO-CH, 



NH, 



CH 



« A15 



CO 



= H30 + 



CH, 



N 



C - CH3 



CeHs 

I 

c 



CH 



+ H,0 



C — CH. 



// 



N 



Das Phenylchinaldin krystallisiert in tafelförmigen Krystallen, die 
bei 100^ schmelzen. Durch Chromsäureeinwirkung wird es, wie 
erwähnt, zur y-Phenylchinaldinsäure (y-Phenylchinolin-a-carbonsäure) 
oxydiert. 

Oxyphenylchinoline oder Chinolinphenole. — Im Jahre 1893 
erhielt Königs') bei der trockenen Destillation des Silbersalzes der 
Aethylbromapocinchensäure (einem Zersetzungsprodukt des Cinchonins) 
eine Verbindung von der Formel C17H15NO (Schmelzpunkt 80 — 81^)^ 
die sich durch ihr Verhalten als Aethyläther eines Phenols charakteri- 
sierte. Beim Erhitzen mit BromwasserstofFsäure zersetzte sie sich näm- 
lich in Aethylbromid und einen Körper C15H11NO (Schmelzpunkt 208°), 
der alle Eigenschaften eines Phenols besafs. Bei der Oxydation ent- 
stand aus diesem die Cinchoninsäure (y - Chinolincarbonsäure). Aus 
diesen Beobachtungen folgt, dafs die eine der in Frage stehenden Ver- 
bindungen das Aethoxylderivat der anderen war, und diese letztere eine 
Hydroxylverbindung des y-Phenylchinolins sein mufste, ferner, dafs 
beide substituierenden Gruppen in dem Phenylradikal und nicht im 
Chinolinring standen. Königs legte ihnen daher folgende Formeln bei und 
bezeichnete sie als yChinolinpkenetol und y-Chinolinphenol (oder y-Phenol- 
chinolin. 



^) Königs, B. 26, 713. 

Pictet-Wol ffcnstein, Alkaloide. 
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Cd H4 — OC2 H5 



CeH,-OH 



-^\y\ 



N N 

Die Konstitution dieser beiden Verbindungen war lange Zeit nicht 
bekannt, denn jeder der obigen Formeln entsprechen drei Isomere, je 
nach der Stellung der OC2 H5 respektive OH-Gruppe zum y-Kohlenstoff- 
atom des Chinolins. 

In der That erhielten Königs und Nef ein Gemisch dieser drei 
Isomeren, als sie das Phenolchinolin vom Phenylchinolin ausgehend — 
durch Einführung einer Nitrogruppe und darauffolgendem Ersatz der- 
selben durch Hydroxyl — synthetisieren wollten. Das eine dieser 
Isomereren zeigte sich auch identisch mit dem aus dem Cinchonin 
stammenden Phenolchinolin; aber diese Synthese, welche wohl die 
Richtigkeit der bisherigen Resultate bestätigte, trug nichts neues über 
die Stellung der Hydroxylgruppe bei. 

Diese Frage wurde indes sehr bald darauf durch eine Synthese 
des Phenolchinolins gelöst, welche Besthorn und Jaegle^) durchführten, 
indem sie von Verbindungen ausgingen, in denen die Stellungen der 
Hydroxylgruppen schon fest bestimmt waren. Sie ersetzten nämlich in 
der Beyer'schen Synthese (Seite 96, Nr. 3) das Benzoylaceton durch 
das Ortho-, meta- und para-Oxybenzoylaceton. Hierbei zeigte sich nun, 
dass das mit dem o-Oxybenzoylaceton dargestellte Phenolchinolin mit 
dem Zersetzungsprodukt des Cinchonins identisch war, während die 
meta und para Isomeren die beiden anderen Phenolchinoline lieferten, 
die Königs durch Einführung einer Hydroxylgruppe in das Phenyl- 
chinolin erhalten hatte. 

Das aus dem Cinchonin stammende Phenolchinolin hat demnach 
folgende Konstitution: 



/ 



— OH 



./ 



/" 



y 



/ 



N 



') Besthorn und Jaegle, B. 27, 907, 3035; 28, Ref. 400. 



VIII. Chinolinmoiiocarbonsäuren. 

CoH^NOa - CsHeNiCOOH). 

Die sieben theoretisch möglichen Chinolinmonocarbonsäuren sind 
bekannt. 

Diejenigen Säuren, welche die Carboxylgruppe im Benzolring 
haben, nennt man Chinolinbenzcarbonsäuren, Drei "von diesen letzteren 
sind durch Behandlung der drei Amidobenzofesäuren mit Glycerin und 
Schwefelsäure dargestellt (Schlosser und Skraup)*). Ferner sind sie 
erhalten aus den drei Amidobenzolsulfosäuren durch Überführung der- 
selben in die Chinolinsulfosäuren, darauffolgender Destillation dieser mit 
Cyankalium und Verseifung der so gebildeten Cyanchinoline (Bedall und 
O. Fischer^), O. Fischer und Willmack^), O. Fischer und Körner*), 
La Coste^)). 

1. Die O'Chifiolincarbonsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 187°. 

2. Die nt'Chinolincarbonsäure tritt ebenfalls in Nadeln auf, die 
bei 248—249° schmelzen. Sie ist von Skraup und Brunner®) durch 
Oxydation des m-Toluchinolins mit Chromsäure dargestellt. Sie bildet 
sich auch durch Oxydation des /?-Dichinolylins (C9HeN)2 (Fischer und 
von Loo')). 

3. T>\Q p-Chinolincarbonsäure ^rysid\Y\s\evt in Blättchen und schmilzt 
bei 291-292°. 

4. Die ana-Chinolincarbonsäure bildet ein Pulver vom Schmelz- 
punkt 357 °. Sie wird aus der m- AmidobenzoSsäure und aus der m-Anilin- 
sulfosäure dargestellt. Nach dieser Darstellungsweise kann die Carboxyl- 
gruppe entweder in der meta- oder in der ana-Stellung stehen. Diese 
Frage ist in geistreicher Weise von Skraup und Brunner folgender- 
mafsen gelöst: 

Die Amidoterephtalsäure bildet mit Glycerin und Schwefelsäure 

^) Schlosser und Skraup, M. 2, 519. 

'^) Bedall und O. Fischer, B. 14, 2574; 15, 683. 

3) O. Fischer und Willmack, B. 17, 440. 

*) O. Fischer und Körner, B. 17, 765. 

*) La Coste, B. 15, 196. 

*) Skraup und Brunner, M. 7, 139. 

') Fischer und van Loo, B. 17, 1899; 19, 2471. 
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behandelt eine ChinoHndicarbonsäure, welche die ortho-ana- Verbindung 

sein mufs: 

COOH COOK 




N 
COOH 

o-a-Chinolindi carbonsäur e . 



NHa 

COOH 
Amidoter ephtalsäure . 

Nun geht diese Säure bei 270° unter Kohlensäureabspaltung in 
zwei Chinolinmonocarbonsäuren über, in die ortho-Säure und in diejenige 
Säure, die mittels der m-Amidobenzoesäure erhalten wird. Diese letztere 
mufs daher die ana-Chinolincarbonsäure sein. 



Die drei folgenden Chinolinmonocarbonsäuren enthalten dieCarboxyl- 
gruppe im Pyridinring. 

5. Chinaldinsäure (a-Chinolincarbonsäure) : 



— COOH 



N 



Döbner und v. Miller *) erhielten die Chinaldinsäure durch Oxydation 
des Chinaldins (Seite 88) mittels Chromsäure, welche Bildungsweise die 
Stellung des Carboxyls bestimmt. Die Chinaldinsäure entsteht auch 
durch Oxydation des a-AethylchinoIins (Reher ^)). 

Sie krystallisiert mit zwei Molekülen Wasser in Nadeln, die bei 
156° schmelzen und sich bei höherer Temperatur in Chinolin und Kohlen- 
säure zersetzen. Mit Kaliumpermanganat oxydiert, entsteht aus der 
Chinaldinsäure die Carboisocinchomeronsäure (Seite 66). 



6. ß-Chinolincarbonsäure, 




COOH 



*) Doebner und v. Müler, B. 16, 2472; 24, 1900. 
'^) Reher, B. 19, 2995. 
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Graebe und Caro*) erhielten 1880 durch Oxydation des Acridins 
mit Kaliumpermanganat eine Dicarbonsäure des Chinolins, die Acridin- 



säure: 



N. 
Acridin. 




COOK 



N 
Acridinsäure. 



COOH 



Erhitzt man nun diese auf 120—130**, so verliert sie ein Molekül 
Kohlensäure und bildet eine einbasische Säure vom Schmelzpunkt 273^, 
welche die a- oder die i3-Chinolinmonocarbonsäure sein mufs. Da wir 
nun oben die Chinaldinsäure als a- Verbindung erkannt haben, so mufs 
die von Graebe und Caro aufgefundene Säure die /9-Chinolincarbon- 
säure sein 

Diese bildet sich ferner auch durch Oxydation des /?-Methylchinolins 
•(Döbner und v. Miller^)) und des /ff-Aethylchinolins (Riedel*)) mittels 
Chromsäure. Mit Kaliumpermanganat behandelt, entsteht aus der 
j5-Chinolincarbonsäure die Carbodinikotinsäure (Seite 68). 

7. Cinchoninsäure (y-Chinolincarbonsäure). 

COOH 





Die Cinchoninsäure wurde 1870 von Caventou und Willm*) in den 
Oxydationsprodukten des Cinchonins mit Kaliumpermanganat aufge- 
funden. Weidel*) und Königs') erhielten sie ebenfalls durch Behandlung 
desselben Alkaloids mit Salpetersäure oder Chromsäure. 

Sie entsteht auch bei der Oxydation mehrerer anderer China- 



^) Graebe und Caro, B. 18, 100. 

2) Doebner und v. Miller, B. 18, 1640. 

») Riedel, B. 16, 16ii9. 

*) Caventou und Willm, A. Supl. 7, 247. 

*) Weidel, A. 173, 76. 

«) Königs, B. 12, 97. 
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alkalolde ^) , ebenso bei der des Lepidins (WeideP), Hoogewerflf und 
van Dorp') und des y-Aethylchinolins (Reher*)). 

Die Cinchoninsäure krystallisiert mit einem Molekül Wasser in 
Nadeln oder mit zwei in Prismen. Ihr Schmelzpunkt liegt bei 252 bis 
254 ^ Mit Kalk erhitzt bildet sie Chinolin; Kaliumpermanganat wandelt 
sie in a-Carbocinchomeronsäure um (Seite 65) und Salpetersäure in 
Cinchomeronsäure (Seite 60). 

Was die Stellung der Carboxylgruppe in der Cinchoninsäure be- 
trifft, so mufs dieselbe in der y-Stellung stehen, da die anderen Stel- 
lungen schon von den besprochenen sechs Chinolirimonocarbonsäuren 
eingenommen sind. 

Ein Derivat der y-Chinolincarbonsäure erhielt Skraup*^) 1879 bei der 
Oxydation des Chinins mit Chromsäure. Hierbei bildet sich eine ein- 
basische Säure von der Formel CnH^NOs, die er Chininsäure nannte, 
Sie krystallisiert in Prismen, die bei 280° unter Zersetzung schmelzen. 
Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 220—230° geht die Chininsäure unter 
Abspaltung einer Methylgruppe in die Xanthoc hinsäure über. • 

C„ H« NO3 + HCl = Cio H7 NO3 + CHs Cl 
Chininsäure. Xanthochinsäure. 

Diese letztere schmilzt bei 310° unter Zersetzung und Abgabe 
einer Carboxylgruppe und es entsteht eine Verbindung C9H7NO, die 
sich mit dem p-Oxychinolin identifiziert (Seite 85). 

Die Xanthochinsäure ist demnach das Carboxylderivat des p-Oxy- 
chinolins und die Chininsäure das des p-MethoxychinoHns. 

Die Stellung der Carboxylgruppe ergiebt sich bei diesen beiden 
Säuren daraus, dafs die Chininsäure durch Kaliumpermanganat in die 
a-Carbocinchomeronsäure (Seite 36) übergeßihrt wird: 

COOH COOH 
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CHaO — 
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Xanthochinsäure. 



N 

Chininsäure. 



*) Skraup, B. 12, 230 ; M. 10, 220. - Forst und Böhringer, B. 14, 436 ; 
15, 519. - Königs, B. 17, 1984; 26, 713; 27, 900. - Claus und Weiler, B. 
14, 1921. - Freund und Rosenstein, A. 277, 277. - Schniderschitsch, M. 10, 
51. - Strache, M. 10, 642. 

^) Weidel, M. 3, 79. 

^) Hoogewerff und van Dorp, R. 2, 1. 

*) Reher, B. 19, 2995- 

») Skraup, M. 2, 589; 4, 695; B. 12, 1106; 10, 2684. 



IX. Isochinolin. 

Das Isochinolin C9H7N wurde 1885 von Hoogewerff und van Dorp*) 
im Steinkohlenteer aufgefunden, wo es sich in geringer Menge neben 
dem isomeren Chinolin befindet. Von diesem wird es durch die Schwer- 
löslichkeit seines Sulfats getrennt. 

Es stellt eine farblose Flüssigkeit (Siedepunkt 239°) von chinolin- 
artigem Geruch dar, wie es überhaupt dem Chinolin ungemein ähnlich ist. 
Es unterscheidet sich von diesem besonders durch seinen höheren Schmelz- 
punkt, der bei -+22° liegt; im festen Zustand bildet es tafelförmige, 
gut krystallisierte weifse Kry stalle. Das Isochinolin ist wie das Chinolin 
aus der Verknüpfung eines Pyridinringes mit einem Benzolring ent- 
standen, aber während beim Chinolin der Benzolring in die a/9-Kohlen- 
stoffatome des Pyridins eingreift, verknüpft es sich beim Isochinolin mit 
den /5y-Kohlenstoflfatomen : 





H 








H 


H 




C CH 


C C 


HC^^\' 


'/-% 


CH 


HC 


li 1 


HC 


\/C 


:\^ 


CH 


HO 


\/( 


1 

kz 


N 


CH N 


C C 




H H 




Chine 


Dlin. 




] 


[sochi] 


[lolin. 





Man kann also das Isochinolin als ein Naphtalin ansehen, in dem 
eine der in ^-Stellung befindlichen CH-Gruppen durch ein Stickstofiatom 
ersetzt ist, wie es in der That auch gelungen ist, das Naphtalin in 
Isochinolin überzuführen (Bamberger und Lodter-^)). 

Das Isochinolin hat für uns erhöhte Bedeutung gewonnen, seitdem 
es nachgewiesen ist, dass mehrere wichtige Alkalolde, wie das Papaverin, 
Narkotm, Hydrastin sich vom Isochinolin ableiten. 



*) Hoogewerff und van Dorp, R. 4, 125; 5, 305. 
) Bamberger und Lodter, B. 26, 1833. 
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Die Konstitution des Isochinolins folgt aus.seinem charakteristischen 
Verhalten bei der Oxydation. In alkalischer Lösung mit Kaliumper- 
manganat oxydiert, bildet sich nämlich ein Gemenge von Phtalsäure und 
Cinchomeronsäure (Hoogewerff und van Dorp *) ) : 
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Isochinolin. 



COOK 

Phtalsäure. 



N 
HOOC^ ^^ 

Cinchomeronsäure. 



Es werden also hierbei, abweichend von dem Verhalten des 
Chinolins, beide Ringe, der Benzolring, wie der Pyridinring gleichzeitig 
angegriffen. Bei der Einwirkung von Kaliumpermanganat in neutraler 
Lösung bleibt der Benzolkern ganz intakt und es entsteht Phtalimid 
(Goldschmiedt'*)). 

Die für das Isochinolin angegebene Konstitutionsformel findet ihre 
weitere Bestätigung durch die verschiedenen Synthesen der Base. 

1. Im Jahre 1886 erhielt zuerst Rügheimer*) diese Base, allerdings 
nur in sehr geringer Menge. Durch Einwirkung von Phosphorpenta- 
chlorid auf Hippursäure entsteht ein Chlorierungsprodukt, das Oxy- 
dichlorisochinolin, welches weiterhin mit Jodwasserstoffsäure reduziert 
in Isochinolin übergeht: 
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CHa 
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Hippursäure. 
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y-OxydichlorisochinoIin. 



CH 

Isochinolin. 



2. Im selben Jahre gelang es dann Gabriel*), ein recht ergiebiges 
Darstellungsverfahren für das Isochinolin zu finden; Homophtalimid 
— durch Destillation des homophtalsauren Ammoniaks erhalten — 
bildet bei der Behandlung mit Phosphoroxychlorid Dichlorisochinolin, 
aus dem dann mittels Jodwasserstoffsäure Isochinolin entsteht. 



Hoogewerff und van Dorp, R. 4-, 285. 
2) Goldschmiedt, M. 9, 675. 
^) Rügheimer, B. 19, 1169; 21, 3321. 
*) Gabriel, B. 19, 1655, 2355. 
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Isochinolin. 



Homophtalimid wird auch schon durch Destillation über Zinkstaub 
jn Isochinolin übergeführt (Le Blanc^)). 

3. Pictet und Popovici*) stellten im Jahre 1892 das Isochinolin 
direkt dar, indem sie Benzylidenaethylamin durch ein rotglühendes Rohr 
leiteten : 
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Benzylidenaethylamin. 

4. Eine interessante Bildungsweise des Isochinolins vom Näphtalin 
ausgehend, wurde im selben Jahre von Bamberger & Kitschelt*) und 
von Zincke*j fast gleichzeitig aufgefunden. 

Das ^-Naphtochinon erfährt bei der Behandlung mit unl erchloriger 
Säure eine Ringspaltung und setzt sich in folgender Weise in Isocumarin- 
carbonsäure um: 
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Isocumarincarbonsäure. 



^) Le Blanc, B. .21, 2290. 

^) Pictet und Popovici, B. 25, 733. 

^) Bamberger und Kitschelt, B. 25, 133, 888, 1138. 

*) Zincke, B. 25, 399, 1168, 1493. 
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Die Isocumaiinsäure enthält nun einen Pyronring (Seite 18) und tauscht 
demgemäfs ihren Sauerstoff leicht gegen die NH-Gruppe aus, unter 
Bildung der Isocarbostyrilcarbonsäure. Diese giebt beim Erhitzen ihre 
Carboxylgruppe ab, es entsteht das Isocarbostyril , das seinerseits bei 
der Behandlung mit Zinkstaub in Isochinolin übergeht. 
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5. Das Isochinolin entsteht ferner durch Einwirkung konzentrierter 
Schwefelsäure auf Benzylaminoacetaldehyd (E. Fischer ^)) oder auf Benzy- 

CH2 - CH (OC2 Hs)« (Pomeranz '^) : 
CH 



lidenaminoacetal C^Hb — CH = N 
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6. Aus den beiden stereoisomeren Modifikationen des Zimmtaldoxims 
CßHö — CH = CH— CH = NOH durch Einwirkung des wasserentziehenden 
Phosphorsäureanhydrids (Bamberger und Goldschmidt')). Hierbei muss 
eine intramolekulare Umlagerung wie bei der Beckmann'schen Reaktion 
angenommen werden. 

Substitutionsprodukte des Isochinolins. — Von den zahlreichen 
Substitutionsprodukten des Isochinolins erwähnen wir hier nur diejenigen, 
die aus den natürlichen Alkaloiden als Abbauprodukte erhalten werden. 



^) E. Fischer, B. 26, 764. 

'*) Pomeranz, M. 14, 116; 15, 299. 

^) Bamberger und Goldschmidt, B. 27, 1954, 2795. 
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1. Das nt'p-Dimethoxylisochinolin entsteht bei der Kalischmelze des 
Papaverins (Goldschmiedt ^)). Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
entsteht aus diesem ein Gemisch von Metahemipinsäure und Cinchomeron- 
säure (Seite 60). 
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m-p-Dimethoxylisochinolin. 
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Cinchoraeronsäure. 



2. Ein Carboxylderivat obiger Base bildet sich bei der Oxydation 
des Papaverins mit Kaliumpermanganat (Goldschmiedt^)); es ist die 
m-p'Dimethoxylisochinolin a-carbonsäure : 



CHoO- 



CHaO- 




denn bei weiterer Oxydation wird diese in die Metahemipinsäure und 
a-Carbocinchomeronsäure gespalten. 

3. Das a'Methylisochinolin erhielt Pomeranz^) durch Konden- 
sation eines Gemisches von Aminoacetal und Acetophenon mittels 
Schwefelsäure nach folgender Gleichung: 



') Goldschmiedt, M. 7, 485; 9, 327. 
'^) Goldschmiedt, M. 6, 954; 8, 510. 
^) Pomeranz, M. lo, 299; 18, 1. 



108 



Die künstlichen Alkaloide. 



CH(OQH5), 



-f 



CHj 



\ 



\ 



+ 2C2H5OH + H2O. 



NH2 
CO 

I Amino« 
CH3 acetal. 

Acetophenon. 



N 



I 
CH, 



a-MethylisochinoIin. 



Mit diesem Methylisochinolin ist vielleicht trotz einiger Unterschiede 
in den Salzen eine Base identisch, die Krauss*) bei der Zinkstaub- 
destillation des Papaverolins, eines Zersetzungsproduktes des Papaverins, 
auffand. 

4. Eine für unsere Betrachtung sehr wichtige S3mthese eines Iso- 
chinoHnderivates rührt von Fritsch^j her. Dieser S3mthetisierte das 
Meihylen-Dioxyisochinolin, das zu dem Alkalold Hydrastin in nächster Be- 
ziehung steht. 

Es bildet sich durch Einwirkung des Piperonals (Seite 138) auf 
Aminoacetal unter der kondensierenden Einwirkung von 76 prozentiger 
Schwefelsäure : 
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Methylen-Dioxyisochinolin. 

Bei der Reduktion des Jodmethylats dieser letzteren Base mittels 
Zinn und Salzsäure entsteht das Methylendioxymethyltetrahydroisochinolin, 
welches sich mit dem Hydrohydrastinin (siehe dort) identisch erwies. 



*) Krauss, M. 11, 350. 
*) Fritsch, A. 286, 1. 
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Jodmethylat des Methylendioxyisochinolins. 
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Zweiter Teil. 



Die natürliehen Alkaloide 



Vorkommen und allgemeine Eigenschaften der natür- 
lichen Alkaloide. 

Die Alkaloide finden sich im ganzen Pflanzenreich verbreitet, bei 
den Kryptogamen wie Phanerogamen, bei den Monokotyledonen wie 
Dikotyledonen und in fast allen Pflanzenfamilien. 

Einige Familien zeigen einen besonderen Reichtum an Alkaloiden, 
wie die Rubiaceen, Apocynaceen, Solanaceen, Papaveraceen und Legu- 
minosen. Andererseits hat man in einigen wichtigeren Familien bisher 
keine Alkaloide nachweisen können, wie bei den Labiaten, Rosaceen und 
Orchideen, die dagegen in gröfserer Menge aromatisch riechende Stoffe 
hervorzubringen vermögen. Die in ein und derselben Pflanze vorkommen- 
den Alkaloide sind auch in chemischer Beziehung auf das Engste mit ein- 
ander verknüpft und es besteht ein intimer Zusammenhang zwischen 
der botanischen Charakteristik, auf der die Einteilung des Pflanzen- 
systems beruht und der chemischen Systematik, welche die Alkaloide 
in bestimmte Klassen einordnet. Gerade dieser Teil der naturwissen- 
schaftlichen Forschung wird uns noch vieles Interessante ergeben, wenn 
erst eine noch gröfsere Zahl von Alkaloiden in ihrer Molekularstruktur 
genau erkannt sein wird. Ein und dasselbe Alkalold trifft man fast nie 
in verschiedenen Pflanzenfamilien an, oft ist ein solches direkt charakte- 
ristisch für eine bestimmte Familie, ja sogar für eine Gattung. 

Es giebt allerdings eine kleine Zahl schwacher Pflanzenbasen, die 
ohne besondere physiologische Wirkung, unterschiedslos in Pflanzen 
angetroffen werden, die in keinerlei botanischer Beziehung zu einander 
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stehen. Diese Basen können nach ihrer chemischen Konstitution in drei 
verschiedene Gruppen eingeteilt werden, deren Hauptvertreter das 
Xanthin, das Choün und das Asparagin sind. Sie unterscheiden sich aber 
von den Übrigen Alkaloiden dadurch, dafs sie keine AssimilationsprO' 
dukte des Pflanzenorganismus vorstellen, sondern gerade umgekehrt 
Zersetzungsprodukte komplizierterer Verbindungen, So entstehen das 
Asparagin, Leucin, Glutamin und Tyrosin ohne Zweifel durch Zersetzung 
der Albumine ; das Xanthin, Hypoxanthin, Adenin können als Spaltungs- 
produkte, der Nucle'ine betrachtet werden; schliefslich scheint es auch 
sehr wahrscheinlich, dafs eine ähnliche Beziehung das Cholin und ds^s 
Betam mit den Lecithinen verbindet, vielleicht auch mit dem Chlorophyll. 

Wie schon erwähnt zeigen diejenigen Alkaloide, die sich in der- 
selben Pflanze vorfinden, auch in chemischer Beziehung eine nahe Zu- 
sammengehörigkeit, oft bilden diese Verbindungen eine homologe Reihe, 
manchmal sind sie auch isomer oder sogar stereoisomer mit einander. 
In anderen Fällen besteht der ganze Unterschied zwischen solchen 
Verbindungen blos in einem verschiedenen Verhältnis des in ihnen 
enthaltenen Wasserstoffs oder Sauerstoffs, so dafs sie sich durch Re- 
duktion respektive Oxydation in einander überführen lassen. 

Einen weiteren Beweis für die chemische Zusammengehörigkeit 
solcher botanisch nahestehender Alkaloide bilden auch die gleichen 
Zersetzungsprodukte, in die sie zerfallen. 

Die Alkaloide finden sich selten im freien Zustande in der Pflanze vor, 
sondern meistens als Salze in Verbindung mit solchen Säuren, die man 
gewöhnlich im Pflanzenreich antrifft, wie die Apfelsäure, Citronensäure, 
Oxalsäure, Bernsteinsäure, Gerbsäure etc. Einige Alkaloide sind aller- 
dings auch an ganz spezielle Säuren gebunden, wie die Chinaalkaloide 
an die Chinasäure, die Opiumalkaloide an die Mekonsäure, das Aconitin 
an die Aconitsäure, das Veratrin an die Veratrumsäure imd das Cheli- 
donin an die Chelidonsäure. 

In ihrem allgemeinen Verhalten zeigen die Alkaloide vor allem 
eine ausgesprochene physiologische Wirksamkeit. Dagegen fehlt ihnen 
vollständig die tinktorielle Kraft, die doch die Glieder der aromatischen 
Reihe in so hohem Mafse auszeichnet. Die freien Alkaloide, wie ihre 
einfachen Salze sind fast alle im reinen Zustand farblos, nur einige 
wenige besitzen eine ausgesprochene Farbe, wie das Berterin, Sinapin 
Harmalin (gelb) und das Sanguinarin (rot). Fluorescenzerscheinungen 
zeigt aufser einigen anderen Alkaloiden besonders das Chinin. 

Die Lösungen der freien Alkaloide oder ihrer Salze schmecken 
meistens bitter oder scharf und brennend. Die meisten Alkaloide rea- 
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gieren gegen Lakmuspapier basisch; bei einigen ist allerdings dieser 
basische Charakter durch den Eintritt saurer Gruppen, wie der Carboxyl- 
und Hydroxyl-Gruppen ganz oder teilweise verdeckt, manchmal über- 
wiegt sogar der saure Charakter und die Substanz kann dann blaues 
Lakmuspapier schwach röten (Arekaldin, Citrazinsäure S. 21.) 

Die meisten vegetabilischen Basen sind feste und krystallisierte 
Verbindungen, einige sind amorpher Struktur; eine kleinere Zahl ist 
bei gewöhnlicher Temperatur flüssig. Die festen Alkaloide zeigen im 
allgemeinen einen bestimmten Schmelzpunkt, aber sie zersetzen sich 
beim weiteren Erhitzen; einige lassen sich allerdings unzersetzt su- 
blimieren, wie sich auch alle flüssigen Alkaloide ohne Zersetzung destil- 
lieren lassen. 

In ihren Löslichkeitsverhältnissen zeigen die Alkaloide die gröfste 
Mannigfaltigkeit. Im allgemeinen sind sie in Alkohol löslich, etwas 
weniger in Aether, Chloroform und Benzol, noch geringer in Ligroin. 

Fast alle vegetabilischen Basen besitzen optisches Drehungsvermögen. 
Indessen kennt man auch eine kleinere Zahl, die ohne Einwirkung auf 
das polarisierte Licht sind. Von diesen letzteren verdanken die einen 
ihre optische Inaktivität dem Struktur bau ihres Moleküls, das kein assym- 
metrisches KohlenstofFatom enthält (Piperin, Papaverin, Narcein etc.), 
die anderen wie das Atropin, Lupanin werden als racemische ^Ver- 
bindungen angesehen und konnten auch demgemäfs in ihre optisch 
aktiven Formen übergeführt werden. 

Chemische Reaktionen der natürlichen Alkaloide. 

Die Untersuchungen, welche die Konstitutionserschliefsung irgend 
einer chemischen Verbindung bezwecken, müssen erstens die chemische 
Natur der in Frage stehenden Substanz klarlegen durch die Funktions- 
bestimmung eines jeden Atoms im Molekül; und zweitens diese Sub- 
stanz in einfacher zusammengesetzte Körper abbauen, deren Konstitution 
schon bekannt ist. Dieses doppelte Ziel kann auch bei den vegetabi- 
lischen Alkaloiden auf die verschiedenste Weise erreicht werden; in- 
dessen giebt es bei diesen Basen bestimmte Forschungsmethoden, gewisse 
charakterische Reaktionen, welche hierbei besonders gute Dienste ge- 
leistet haben. Wir wollen deshalb diese allgemeinen Methoden erst kurz 
besprechen, bevor wir auf die Resultate näher eingehen, die filr jedes 
Alkalo'id im speziellen erhalten sind. 

Stickstoff. — Alle Alkaloide enthalten Stickstoff und zwar meistens 
ein oder zwei Atome, selten mehr. 
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Eine gewisse Zahl von vegetabilischen Basen, deren Molekül meh- 
rere Atome Stickstoff enthält, sind nichtsdestoweniger einsäurige Basen, 
d. h. sie können sich nur mit einem Molekül einer einbasischen Säure 
verbinden, wie sich aus dem Studium ihrer Salze ergiebt. 

Die allgemeinen Reaktionen der organischen Basen mit den Jodal- 
kylen, Säureanhydriden, mit salpetriger Säure etc. zeigen auch bei den 
Alkalo'iden leicht an, zu welchem Typus eine Base gehört. 

Primäre Basen sind bisher nur in der Asparagin Gruppe und beim 
Adenin, einem Xanthinderivat beobachtet worden. 

Sekundäre Basen sind auch nur in sehr geringer Anzahl bekannt 
(Coniin, Conhydrin, Chrysanthemin, Carpaln, Guvacin, Ephedrin und 
Pseudo-Ephedrin). 

Die bei weitem gröfste Zahl der Alkaloide sind tertiäre Basen. 

Bei einigen endlich tritt der Stickstoff als fünfwertiges Element auf, 
und reihen sich diese Verbindungen entweder in die Klasse der Betalne 
(Beta'in, Trigonellin) oder der Ammoniumhydrate (Cholin) ein. 

Das Stickstoffatom sitzt im Molekül der Alkaloide sehr fest und 
läfst sich nur schwer durch einfache Reaktionen bei niedriger Temperatur 
entfernen. 

Anders ist es bei den primären Basen, wo sich durch Einwirkung 
von salpetriger Säure der Stickstoff im elementaren Zustand abspaltet 
und die entsprechenden Hydroxylverbindungen entstehen. Hier wollen 
wir auch noch, als Beispiel der leichten Abspaltbarkeit des Stickstoffs, 
erwähnen, dafs gewisse Alkaloide vom Typus des Ammoniums (Cholin, 
Pilocarpin) schon durch Kochen mit Wasser in Hydroxylverbindungen 
(Glycol, Pyridinmilchsäure) und Trimethylamin gespalten werden. 

Aber die eben hier angeführten Fälle sind Ausnahmen und beziehen 
sich nur auf Alkaloide von ganz bestimmter Struktur. Allgemein sind die 
vegetabilischen Basen gerade durch die Festigkeit ausgezeichnet, mit 
der das Stickstoffatom an dem übrigen Molekularkomplex gebunden 
ist. Das findet seine Erklärung darin, dafs die Stickstoffatome in 
den Alkalolden nicht in einer offenen Kette stehen, sondern in Ver- 
bindung mit mehreren Kohlenstoffatomen einen geschlossenen Ring bil- 
den. Daher erleidet bei der Eliminierung des Stickstoffs zugleich das 
ganze Molekül eine vollständige Zertrümmerung; das kann aber nur 
durch kräftige Eingriffe erreicht werden, wie bei der Destillation über 
Zinkstaub oder Kalk, beim Schmelzen mit Aetzkali, durch Einwirkung 
kräftiger Oxydationsmittel oder auch durch starkes Erhitzen mit Halogen- 
säuren. 

, Diese tiefgehenden Zersetzungen des Moleküls geben nun oft 
wertvolle Aufschlüsse über die Struktur des Alkalolds, besonders betreffs 

Pictet- Wolff enstein, Alkaloide. 8 
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des Stickstoffatoms. ,Es läfst sich daraus die Art und die Zahl der mit 
dem StickstofFatom verbundenen Alkylgruppen bestimmen. 

So entwickeln manche Alkaloide beim starken Erhitzen mit Aetz- 
kali oder Glühen mit Kalk Methylamin, einige geben unter denselben 
Bedingungen Dimethylamin ,. woraus sich auf eine Gruppierung NCH» 
respektive N(CH3)a unmittelbar schliefsen läfst, andere wieder liefern 
dabei Trlmethylamin; sie gehören also zu der Gruppe der quaternären 
Ammoniumbasen. 

Bei der Zersetzung der Alkaloide hat man aufser diesen drei 
eben erwähnten Aminen keine anderen erhalten, also ist das Methyl 
das einzige alkoholische Radikal, welches sich bei den Alkaloiden am 
Stickstoff gebunden vorfindet. 

Viele Alkaloide schliefslich liefern bei der Behandlung mit Aetzkali 
oder starken Oxydationsmitteln nur Ammoniak. Diese Verbindungen 
haben also überhaupt keine Alkylgruppe am Stickstoff. 

Die am Stickstoff befindlichen Methylgruppen werden bei der 
trockenen Destillation der jodwasserstoffsauren Salze als Jodmeth^de 
abgeschieden und durch ebensoviele Wasserstoffatome ersetzt. Auf 
dieses Verhalten hin haben Herzig und Meyer^) ein Verfahren zur 
Bestimmung der Methylgruppen ausgearbeitet, welches dem von Zeisel 
zur Bestimmung der Methoxylgruppen aufgefundenen analog ist und darin 
besteht, dafs das entwickelte Methyljodid durch eine Lösung von sal- 
petersaurem Silber geleitet wird, wodurch Silberjodid abgeschieden 
wird, aus dessen Gewicht sich die Zahl der Methylgruppen leicht be- 
stimmen läfst. Auf diese Weise hat man gefunden: 

drei Methylgruppen im Chrysanthemin und im Gaffeln, 

zwei Methylgruppen im Cuscohygrin, Narcein, Theobromin, 

eine Methylgruppe im Trigonellin, Arecolin, Methylconiin, Nikotin, 
Hygrin, Pseudopelletierin , Atropin, Cocain, Morphin, Codem, 
Narkotin, Eserin, 

keine Methylgruppe im Lupinin, Lupanin, Cinchonin, Harmalin. 

Wir zeigten oben, dafs es aus dem Grunde so schwer ist das Stick- 
stoffatom aus dem Molekül der Alkaloide zu entfernen, da dieses Stick- 
stoffatom gewöhnlich einen integrierenden Teil eines Ringes bildet. 

Die Beständigkeit dieser Ringe, wenigstens des Pyridinringes, der 
uns doch am häufigsten begegnet, dauert indes nur so lange, als dieses 
Stickstoffatom darin als dreiwertiges Element herrscht. 

Sind indessen die fünf Affinitäten dieses Atoms gesättigt, was 
unter anderem durch Addition eines Jodalkj^ls geschehen kann, und hal 
sich so eine quaternäre Base gebildet, dann ist der Ring gegen eine Spren- 

') Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 613; 16, 599. 
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gung viel weniger widerstandsfähig, wie wir das schon bei der Oxydation 
des Chinolins gesehen haben. Auch der hydrierte Pyridinring besitzt 
bei Weitem nicht mehr die Festigkeit des nicht reduzierten. 

Indem Hofmann in glücklicher Weise diese beiden die Ringfestig- 
keit schwächenden Momente benutzte und mit dem Methylhydrat des 
Methylpiperidins seine Versuche anstellte, gelang es ihm leicht den 
Stickstoff daraus zu eliminieren. Den Gang dieser Reaktion haben wir 
schon früher eingehend besprochen (Seite 28). 

Die Hofmann'sche Abbaumethode ist auch mit Erfolg bei ver- 
schiedenen Alkalolden angewandt worden, beim Coniin, Tropin, An- 
hydroecgonin, Pseudopelletierin, Cinchonii\, Codein, Theba'ln, Cotarnin, 
Hydrastinin, Cytisin, Colchicin. Bei allen diesen Alkalolden müssen 
wir annehmen, dafs das bei der Reaktion beteiligte Stickstoffatom jeden- 
falls in einem hydrierten Pyridinring vorhanden ist. 

Sauerstoff. — Die meisten Alkaloide enthalten Sauerstoff und 
sind gegenwärtig nur 11 Alkaloide bekannt, deren Molekül sauerstofffrei 
ist: das Coniin, das Methylconiin , das y-Conicein, das Nikotin, das 
Sparte'in, das Lupinidin, das Curarin, das Conessin, das Aribin, das 
Adenin und das Hymenodictin. 

Alle anderen Alkaloide sind sauerstoffhaltig und ist es daher für 
uns einer der wichtigsten Punkte die Funktion des Sauerstoffatoms in 
den Alkalolden zu bestimmen. 

1. Dieser Sauerstofi ist nun oft als Hydroxy Isauersto^ enthalten; 
man kann dann durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid oder Acetyl- 
chlorid respektive Benzoylchlorid acetylierte respektive benzoylierte Ver- 
bindungen darstellen, deren Analyse unmittelbar die Zahl der in der ur- 
sprünglichen Verbindung enthaltenen Hydroxylgruppen angiebt So hat 
man z. B. im Solanin sechs Hydroxylgruppen bestimmt. 

Diese Hydroxylgruppen sind^ gewöhnlich alkoholische Hydroxyle, 
aber manchmal sind es auch Phenolhydroxyle. So sind das Morphin 
und das Cuprein richtige Phenole; sie lösen sich in den Alkalien und 
werden daraus durch Kohlensäure gefällt ; in alkalischer Lösung werden 
sie durch Jodalkyle etc. esterifiziert. 

Die meisten hydroxylhaltigen Alkaloide verlieren unter der Ein- 
wirkung wasserentziehender Mittel (konzentrierte Salzsäure bei 150 bis 
200**, Schwefelsäure, Phosphorsäureanhydrid, Chlorzink etc.) die Elemente 
des Wassers und gehen dabei in ungesättigte Verbindungen über, so 
z. B. das Tropin und das Pseudotropin CgHisNO in Tropidin CsHisN. 
Bei dieser Reaktion ist es oft eine CH^ — CHOH Gruppe, welche in 
CH = CH übergeht. 
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Die Hydroxylgruppe läfst sich öfter auch dadurch eliminieren, dafs 
man sie durch ein Chloratom ersetzt und das so entstehende Chlor- 
produkt mit Alkali behandelt. So liefern z. B. das Cinchonin tmd das 
Cinchonidin C19 H.>i Na (OH) durch Phosphor pentachloridein'wirkung 
zwei isomere Chlorderivate C19H21N2CI, welche durch alkoholisches 
Kali in Cinchen C19H20N2 übergeführt werden; das Chinin und das 
Chinidin C20 H24 N2 O2 geben bei der analogen Behandlung Chinen 

C20 H'22 N2 O,- 

2. Der Sauerstoff der Alkaloide kann weiterhin in einer Methoxyl- 
gruppe OCHs vorkommen und ist es hierbei erwähnenswert, dass 
weder das Aethoxyl OC2 Hs noch irgend eine andere homologe Gruppe 
bisher in dem Molekül einer vegetabilischen Base aufgefunden sind. 
Auf diese Oxymethylgruppen wirken Salzsäure oder Jodwasserstoff- 
säure bei circa 150^ so ein, dass das Methylradikal als Chlormethyl 
oder Jodmethyl austritt und eine neue Verbindung entsteht, die 
ebensoviele Hydroxyle dann enthält, als der ursprüngliche Körper 
Methoxylgruppen besafs. Eine allgemein anwendbare Methode die 
Methoxylgruppen in den organischen Verbindungen zu bestimmen, hat 
ZeiseP) gelehrt Die Ausführung dieses Versuches besteht darin, die 
Substanz (0,2—0,3 g) mit Jodwasserstoffsäure vom spezifischen Gewicht 
1,68 (10 ccm) zu kochen und das so entstandene Jodmethyl durch eine 
Vorlage mit einer Lösung von salpetersaurem Silber durchstreichen zu 
lassen. Hierdurch wird das Jodmethyl in Silberjodid umgesetzt und 
läfst sich aus dem Gewicht des Silberniederschlages die Zahl der 
Methoxylgruppen bestimmen, da ein Molekül Jodsilber einer Methoxyl- 
gruppe entspricht. 

So hat man unter anderen nachgewiesen: 

eine Methoxylgruppe im Arecolin, Cocain, Chinin, Code'in, 

zwei Methoxylgruppen im Theba'in, Hydrastin, Berberin, Brucin, 

drei Methoxylgruppen im Narkotin, Narceln, Laudanin, 

vier Methoxylgruppen im Papaverin, Aconitin, Emetin, 

sechs Methoxylgruppen im Pseudoaconitin. 

Eine sauerstoffhaltige Gruppe, die schon bei mehreren Alkalolden 

angetroffen wurde, ist die zweiwertige Gruppe CH2<^^_ (Piperin,. 

Narkotin, Narcein, Hydrastin, Berberin.) 

3. Das Sauerstoffatom findet sich ferner im Molekül der Alkaloide 
in der Form der Carbony/gruppe CO, als Ketosauerstoff. Indes ist das 
recht selten und liefs sich nur nachweisen im Pseudo-Pelletierin, Hygrin 



■^) Zeisel, M. 6, 989. 
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und Narcein. Diese Basen bilden ihrer Ketonatur entsprechend Oxime 
und Hydrazone. 

Das an zwei Stickstoffatome gebundene Carbonyl =N — CO — N = 
ist charakteristisch für die Alkaloide der Xanthingruppe (Caffe'in, Theo- 
bromin etc.), die sich in ihrer Konstitution der Harnsäure anschliefsen. 

4. Eine gewifse Zahl von Alkalolden ha' saure Eigenschaft und 
enthält den ganzen oder einen Teil ihres Sauerstoffs als Carboxyl- 
Sauerstoff COOH. Diese Gruppe giebt sich dadurch zu erkennen, dass 
sie der Verbindung, in der sie sich befindet, die Fähigkeit verleiht, sich 
durch Alkohol in Gegenwart von Mineralsäuren esterefizieren zu lassen. 
So sind das Benzoylecgonin , das Narce'In, die Citrazinsäure und alle 
Derivate des Asparagins Carboxylverbindungen. 

Zuweilen auch sättigen sich die im selben Molekül vorhandene 
basische und saure Gruppe gegenseitig ab, wodurch Verbindungen vom 
Typus des Betatns entstehen (Betain, Trigonellin, Areca'idin). Ferner 
kann die saure Gruppe so an eine alkoholische Gruppe gebunden sein, 
dafs Za^/o«hildung eintritt (Narkotin, Hydrastin). 

5. Schliefslich kann der Sauerstoff auch als £'5/^rsauerstoff vor- 
handen sein und die Gruppe R — CO — O— R bilden. Diese Ester 
werden dann durch Hydrolyse in die Säure und den Alkohol gespalten. 
Die dabei angewandten Spaltungsmittel sind: Wasser von 100-150®, 
die Mineralsäuren, Barytwasser und die Aetzalkalien. Auf diese Weise 
liefsen sich spalten z. B. das Atropin in Tropasäure und Tropin, das 
Arecolin in Areca'idin und Methylalkohol, das Cocain in Benzoesäure, 
Ecgonin und Methylalkohol. Manchmal ist auch der nicht saure Teil 
bei der Verseifung ein Zucker, wie z. B. das Solanin ein stickstoff- 
haltiges Glukosid vorstellt. 

Reduktion. — Viele Alkaloide sind ungesättigte Verbindungen und 
nehmen deshalb leicht Wasserstoff auf Dieser Wasserstoff wird in 
der gewöhnlichen Weise zugeführt aus Natriumamalgam, Natrium und 
Alkohol, Jodwasserstoffsäure, Zinn und Salzsäure, Zink und Salz- 
säure etc. Auf diese Weise ist das 

a-Conicein CgHigN in Coniin CgH^N übergeführt, 
Areca'idin C7H11NO2 in Dihydroarecaidin C7H13NO2, 
Hydrastinin CnHnNOa in Hydrohydrastinin CuHjsNOa, 
Papaverin C20H21NO4 in Tetrahydropapaverin C2oH:5N04. 

Manchmal geht die reduzierende Wirkung direkt bis zur Zerset- 
zung des Moleküls, indem der Stickstoff als Ammoniak oder als Methyl- 
amin abgespalten wird. So entsteht beim starken Erhitzen des Coniins 
mit Jodwasserstoffsäure ein normales Oktan, aus dem Tropidin ein 
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Heptan. In ähnlicher Weise liefert die Citrazinsäure mit Zinn und 
Salzsäure reduziert die Tricarballylsäure. . 

Die Alkaloide, welche Wasserstoff leicht aufnehmen, vereinigen sich 
auch leicht mit Halogenatomen, mit Salzsäure, Bromwasserstoffsäure, 
Jodwasserstoffsäure, unterchloriger Säure etc. 

Oxydation. — Die Oxydationseinwirkung hat von allen Reaktionen, 
denen man die natürlichen Alkaloiden unterworfen hat, die wertvollsten 
Aufschlüsse zur Konstitutionsbestimmung geliefert. 

Diese Einwirkung ist ai\ch besonders variierbar dadurch geworden, 
dafs die Energie der verschiedenen Oxydationsmittel sehr ungleich ist, 
und man durch eine passende Auswahl dieser Agentien auf ein und 
dasselbe Alkaloid eine ganz verschiedene Wirkung erzielen konnte und 
so zu einer ganzen Reihe von stufenweisen Oxydationsabbauprodukten 
gelangte. 

Eine schwach oxydierende Wirkung üben die Gold-, Silber-, Queck- 
silber-, Platin- und Eisensalze aus, ferner Kaliumferricyanid in alkalischer 
Lösung, Wasserstoffsuperoxyd, Chlorkalk, Jod in alkoholischer Lösung, 
der Sauerstofi' der Luft, Ozon. 

Diese wirken dadurch oxydierend ein, dafs sie entweder dem Alka- 
loid Wasserstoff entziehen, wie z. B. 

das Morphin CnHiaNOa in Pseudomorphin (CnHigNOa)^ 
das Harmalin C13H14N2O in Harmin C13H1.2N2O 
das Sparte'in CjöHiaNg in Dehydrospartein C15H24N2 

umgewandelt wird, oder dafs sie ein oder mehrere Atome Sauerstoff 
zuführen, wie sich z. B. 

aus dem Strychnin C21H.2.JN2O2 Oxystrychnin C2JH...2N2O3 
aus dem Hydrocotarnin C12H15NO3 Cotarnin C10H15NO4 
bildet. 

Bei diesen schwachen Oxydationseinwirkungen hat sich öfler das 
entstandene Produkt mit einem anderen Alkaloid identifiziert, das in 
der Pflanze als Nebenalkaloid vorkommt. 

Durch stärker wirkende Oxydationsmittel wird aus dem Molekül 
mehrerer Alkaloide ein Kohlenstoffatom in Form von Kohlensäurean- 
hydrid oder Formaldehyd entzogen; so bildet sich durch Kaliumper- 
manganateinwirkung in schwefelsaurer Lösung aus dem Cinchonin Cin- 
chotenin, indem eine — CH = CH2. Gruppe in ein Carboxyl übergeht. 

Die tertiären Basen, das Tropin, das Ecgonin, das Methylgran atolin 
und einige andere verlieren unter der Einwirkung von Kaliumperman- 
ganat in alkalischer Lösung eine am Stickstoffatom befindliche Me- 
thylgruppe und gehen dadurch in sekundäre Basen über. 
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Wird der Angriff des Oxydationsmittels auf das Molekül noch 
heftiger, also bei Anwendung von Chromsäure, Salpetersäure, Man- 
gansuperoxyd und Schwefelsäure, auch Kaliumpermanganat in alkalischer 
Lösung, so wird eine gröfsere Zahl von Kohlenstoffatomen als Ameisen- 
säure, Essigsäure, Oxalsäure oder Kohlensäure aboxydiert; andere 
Kohlenstoff^komplexe trennen sich nicht von dem Molekül, sondern 
werden in Carboxylgruppen umgewandelt und bleiben entweder mit 
dem aromatischen oder stickstoffhaltigen Kern, als den widerstands- 
fähigsten Teilen des Moleküls verbunden. So entstehen die mono- oder 
polycarboxylierten Säuren des Benzols, des Pyridins, des Chinolins, des 
Isochinolins und des Pyrrolidins. 

Wird die oxydierende Einwirkung zu stark, so wird das Molekül 
vollkommen zersetzt. Dann findet eine wahre Verbrennung statt, deren 
Produkte Ammoniak, Methylamin, Kohlensäure, Oxalsäure sind. 

Einwirkung der Alkalien bei hoher Temperatur. — Die meisten 
Alkalo'ide erleiden durch Schmelzen mit den Aetzalkalien, bei der Destil- 
lation über Kalk, Natronkalk oder Baryt eine tiefergehende Zersetzung, 
die öfter wertvolle Fingerzeige über die Konstitution eines Alkalo'ids 
ergiebt. Hier werden gerade wie bei der Oxydation die weniger wider- 
standsfähigen Teile des Moleküls, die Seitenketten angegriffen und nur die 
beständigen Atomgruppen, wie die Pyridin- und aromatischen Ringe 
bleiben intakt und man erhält so als Endprodukt der Reaktion verhält- 
nismäfsig einfach zusammengesetzte Verbindungen, die vielfach als 
Muttersubstanzen der betreffenden Alkalo'ide anzusehen sind. 

Man mufs sich aber vor zu eiligen Schlüssen bei dieser Art von 
Zersetzungen hüten, da durch die bei der Reaktion nötige hohe Tem- 
peratur sich auch Kondensationsprodukte bilden können, die durch Py- 
rogenese entstanden sind. Die hierbei erhaltenen Resultate sind also stets 
kritisch zu prüfen und mit den auf anderem Wege erhaltenen Zerset- 
zungsprodukten zu vergleichen. Dieser Vergleich ist doppelt nötig, da 
durch Einwirkung der Aetzalkalien der Stickstoff der Alkalo'ide als Am- 
moniak entweicht, und so ein kohlenstoffhaltiger Atomrest gebildet wird, 
der bei der hohen Temperatur nun leicht Kondensationen eingehen kann. 

Destillation mit Zinkstaub. — Die Destillation der Alkalo'ide über 
Zinkstaub giebt manchmal dieselben einfachen Abbauprpdukte, wie sie 
bei der Einwirkung schmelzenden Aetzkalis entstehen. 

Meistens aber verläuft die Einwirkung auf die Alkalo'ide nach 
folgenden zwei Richtungen. 
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Bei den sauerstofthaltigen Alkaloiden spielt das Zink seine gewöhn- 
liche Rolle als reduzierendes Agens, indem es den Sauerstoff entzieht. 

Die nicht sauerstoffhaltigen Alkaloide erfahren dagegen eine Oxy- 
dation, indeni eine gewisse Anzahl von Wasser Stoff atomen abgespalten 
wird. Diese letztere Reaktion beruht aber wohl nur darauf, dafe der 
Zinkstaub gewöhnlich gröfsere Mengen Zinkoxyd enthält. 

Einteilung der Alkaloide- — In der Einleitung betonten wir 
schon, dafs die Alkaloide, in der Bedeutung, die wir diesem Wort bei- 
legen, noch keineswegs eine Klasse chemisch einheitlicher und fest 
begrenzter Verbindungen vorstellt. Was man über die Konstitution 
einiger von ihnen weifs, würde sie gerade eher in verschiedene Reihen 
der organischen Chemie zuteilen. 

Es kann daher von einer rationellen Einteilung der vegetabilischen 
Basen noch keine Rede sein; alles was man bei einer Studie wie der 
vorliegenden thun kann, ist die Zusammenfassung in eine kleinere Zahl 
von Gruppen, indem man gewisse Konstitutionsähnlichkeiten zusammen- 
fafst oder nötigenfalls auch auf die gemeinsame Abstammung . zurückgeht. 

Danach haben wir folgende Ordnung: 

1. Pyridinderivate (Schierlingsalkaloide, Piperin, Trigonellin, Alka- 
loide der Aracanufs, Nikotin, Jaborandialkalolde, Cytisin, Spartein, Lu- 
pinenalkalolde. 

2. Pyrrolidinderivate (Solanaceenalkalolde, Cocaalkalolde und Gra- 
natwurzelrindealkalolde). 

3. Chinolinderivate (Chinaalkalo'ide). 

4. Isochinolinderivate (Alkaloide von Opium, von Hydrastis cana- 
densis und Corydalis cava. 

5. Alkaloide, die den Pyridinkern sehr wahrscheinlich enthalten 
aber in einem bisher unbekannten Kondensationszustand (Alkaloide der 
Strychnosarten, vonPeganum Harmala, der Aconitum- und Veratrumarten). 

6. Alkaloide, die keinen Pyridinring besitzen (Colchicin, Xanthin- 
gruppen, Asparagin, Cholin, Alkaloide des Senfsamens, Allantoin, Tri- 
methylamin. 

7. Alkaloide unbekannter Konstitution. 



L Alkalol'de des Schierlings. 

Der Schierling (Conium maculatum L. Familie der Umbelliferen) 
enthält hauptsächlich drei Alkaloide: 

1. Das Coniin CsHnN 

2. Das /-Conicein CbHisN 

3. Das Conhydrin C8H17NO. 

In kleinerer Menge finden sich aufserdem darin: 

4. Das Pseudoconhydrin CsHjvNO. 

5. Das Methylconiin CgHioN 

Diese Alkaloide sind in der Pflanze an Äpfelsäure und Kaffee- 
säure gebunden (Hofmann*)). 

Sie finden sich in allen Teilen der Pflanze, besonders in den Frachten 
vor ihrer vollständigen Reife. Diese letzteren enthalten nach Wertheim ^) 
etwa 1 ^/o Coniin und 0,01 °/o Conhydrin. Aus frischen Blättern erhielt 
DragendorflF nur etwa 0,09 7o Coniin, während das zur selben Zeit ge- 
sammelte Kraut etwa 0,25% enthielt. Bei längerem Aufbewahren des 
Krautes verliert dasselbe sehr an Wirksamkeit. 

I. Das Coniin. 

Das Coniin wurde schon im Jahre 1827 von Giesecke^) als wirk- 
sames Prinzip im Schierling vermutet und als unreines schwefelsaures 
Salz abgeschieden, aber erst Geiger*) isolierte es im Jahre 1831 als 
freie Base und erkannte seine Alkaloidnatur. Liebig ^) teilte ihm die Formel 
CgHu NO zu, doch war seine zur Analyse verwandte Substanz wahr- 
scheinlich nicht einheitlich oder enthielt Wasser, denn alle späteren 
Untersuchungen ergaben, dafs das Coniin sauerstoffrei ist. Die darauf 



^) Hofmann, B. 17. 1922. 

^) Wertheim, A. 100, 328. 

^) Giesecke, ^. Pharm, [l] 20, 97. 

*) Geiger, Alagaziti für Pharmazie^ 35, 72, 259. 

') Liebig, Magazin für Pharmazie^ 30, 159. 
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von Gerhardt^) vorgeschlagene Formel CaHiä N wurde bis zum Jahre 1881 
beibehalten. Zu dieser Zeit unternahm Hofmann ^) eine ausgedehnte Reihe 
von Untersuchungen, welche unsere Kenntnisse über die Konstitution 
dieser Base vorzüglich bereichert haben und in deren Verlauf er zeigte, 
dafs das Coniin zwei Wasserstoflfatome mehr enthielt, als bisher ange- 
nommen war. Die Zusammensetzung des Coniins ist demnach CgHi 7 N. 

Das Coniin ist eine farblose Flüssigkeit vom spez. Gewicht 0,8438 
bei 19". Es destilliert unzersetzt von 165,7—165,9 bei 759 mm. In kaltem 
Wasser ist es ziemlich wenig löslich (etwa in 100 Teilen), noch geringer 
ist seine Löslichkeit in heifsem Wasser, so dafs das Coniin dadurch 
charakterisiert ist, dafs seine kalt gesättigten Lösungen sich beim Er- 
hitzen trüben. In Alkohol ist es in jedem Verhältnis löslich, Aether löst 
es etwa in sechs Teilen. Es ist rechtsdrehend. Sein Geschmack ist 
brennend und es wirkt sehr giftig, der Geruch ist im reinsten Zustande 
nicht unangenehm. Als starke Base fällt es die meisten Metalle aus 
ihren Salzlösungen. 

Das Coniin ist das erste Alkalo'id, das synthetisch erhalten wurde 
und verdanken wir dieses hervorragende Resultat Ladenburg ^). 

Die Synthese des Coniins liefs sich aber natürlich erst ausführen, 
nachdem die Konstitution dieser Base absolut festgestellt war. Hofmann 
gebührt das Verdienst diese Aufgabe gelöst zu haben. 

Den Anstofs dazu empfing Hofmann durch eine Beobachtung, die 
er im Jahre 1884 machte. Er fand nämlich, dafs bei der Destillation 
von salzsaurem Coniin über Zinkstaub sich unerwarteterweise eine 
grofse Menge Wasserstoff entwickelte und eine Base von der Formel 
CsHiiN dabei entstand, welcher er den Namen Conyrin gab (Seite 40). 

ChHi^N = CsHnN + 6H. 

Coniin. Conyrin. 

Bei dieser Reaktion spielt der Zinkstaub ausnahmsweise die Rolle 
eines wasserstoffentziehenden Mitteis. 

Nach einer neueren Beobachtung von Tafel*) läfst sich auch das 
Coniin durch Erhitzen mit essigsaurem Silber in Eisessiglösung in Cony- 
rin überführen. Diese Versuche lassen das Coniin als sechsfach hydriertes 
Conyrin erscheinen und stehen diese beiden Basen in demselben Ver- 
hältnis zu einander wie das Piperidin zum Pyridin, Hofmann gelang 
es dann auch in der That, das Conyrin durch Erhitzen mit konz. Jod- 

') Gerhardt, C. r. 1849, 373. 

-) Hofmann, B. 14, 705; 15, 2313; 16, 558; 17, 825; 18, 5, 109. 
3) Ladenburg, B. 14, 2409; 17, 1676; 18, 1587; 19, 439, 2578; 22, 1403, 
2583; 26, 854; 27, 3062; 28, 163, 1991; A. 247, 1; 279, 344. 
*) Tafel, B. 25, 1619. 
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wasserstoffsäure auf 280— 300^ wieder in Coniin überzuführen. Das so 
erhaltene Coniin schien sich durch nichts vom natürlichen Coniin zu 
unterscheiden. Ladenburg zeigte allerdings später, dafs dieses sechs- 
fach hydrierte Conyrin kein optisches Drehungsvermögen besafs; also 
die optisch inaktive Form des Coniins vorstellte. 

Seiner Formel nach ist das Conyrin ein Homologes des Pyridins 
(Collidin). Durch Oxydation konnte es Hofmann in die a-Picolinsäure 
überführen (S. 54), und da diese eine einbasische Säure ist, so kann 
auch das Conyrin nur eine Seitenkette enthalten; es mufs also ent- 
weder das a-Propylpyridin oder a-Isopropylpyridin sein. Nun war 
diese letztere Base von Ladenburg (S. 41) schon synthetisiert und 
als nicht identisch mit dem Conyrin befunden, aufserdem bildete sich 
nach einer Beobachtung von Hofmann durch Einwirkung von Jod- 
wasserstoffsäure auf Coniin bei 300 ^ normales Oktan, was nicht hätte 
entstehen können, wenn das Coniin eine Isopropylgruppe enthielte. 

Man mufs also das Conyrin als a-Propylpyridin auffassen und 
das Coniin als die Rechts-Modifikation des a-Propylpiperidins. 

CH2 

H.C/^ \CH, 



H2C■^ CH — CH2 — CH2 — CH3 

\ / 
NH 

Coniin. 

Nach obiger Formel ist das Coniin eine sekundäre Base und alle 
Reaktionen zeigen auch in der That das Vorhandensein einer NH-Gruppe 
im Molekül an. Essigsäureanhydrid, Benzoylchlorid in Gegenwart von Al- 
kalien bilden damit Acetyl- respektive Benzoyl- Verbindungen; mit Jod- 
methyl oder methylschwefelsaurem Kalium bildet es das Methy/conim, 
welches eine tertiäre Base ist (Passon*); salpetrige Säure verwandelt 
es in eine Nitrosoverbindung, Chlorkohlensäureäther bildet damit ein 
Urethan, unterbromigsaures Natrium und Chlorkalk verwandeln es in 
Brom-Coniin respektive in Chlor-Coniin (Hofmann, Lellmann^j, bei denen 
das Halogenatom am Stickstoff sitzt. Das Coniin ist also eines der 
wenigen Alkaloide, die als sekundäre Basen vorkommen. 

Oxydation des Coniins. — Das Coniin ist leicht oxydier- 
bar. Bei der Einwirkung von Bromwasser, Platinchlorid, Salpetersäure 



^) Fasson^ B. 24, 1678. 
^) Leflmann, B: 22, lOOO. 
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oder Chromsäure liefert es Ammoniak und normale Buttersäure (Blyth^), 
Grünzweig-). Wischnegradsky ^) gab auch an, dafs sich unter diesen 
Bedingungen eine Pyridinmonocarbonsäure bildet, aber diese Beobach- 
tung ist unbestätigt geblieben. In neuerer Zeit hat WolfFenstein"*) das 
Coniin mit Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und dabei Butyrylbutter säure 

CH, 



H«C 



CH, 



HOOC 
und Aminopropylvaleraldehyd 

H.C 



COC3H7 



CH, 



\ 



CH, 



OHC .CHC3H7 
NH2 

erhalten. Diese letztere Base wird durch Zink und Salzsäure w^ieder 
in Coniin zurück verwandelt, während durch Behandlung mit festen Al- 
kalien daraus ein Gemenge von Coniin und Conice'in C^His N (S. 129) 
entsteht. Durch die Oxydation wird also der Pyridinring zwischen dem 
Stickstoff und einem der benachbarten Kohlenstoffatome geöffnet , um- 
gekehrt wird aber die so erhaltene offene Kette durch Reduktionsmittel 
oder wasserentziehende Mittel wieder geschlossen. Diese Reaktionen 
gleichen in allen Punkten denjenigen, die wir schon beim Piperidin 
besprochen haben (S. 27). Analoge Resultate, welche das leichte Auf- 
springen des Conünringes durch Oxydationsmittel zeigen, haben auch 
Schotten und Baum**) durch Oxydation zweier Coniinabkömmlinge des 
Conylurethans : 

CH. 



H.c-^ \ca 



H2 C \ y CH . C3 H7 

N 

COO . Co H. 



1) Blyth, A. 70, 73. 

2) Grünzweig, A. 162, 217; 168, 118. 

3) Wischnegradsky, B. 13, 2316. 
*) Wolffenstein, B. 28, 1459. 

•'') Schotten und Baum, B. 15, 1947; 16, 643; 17, 2548; 19, 500. 
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und des Benssoylconiins 



H.C 



H,C 



CH, 



2^-\ 



CH . C3H7 



erhalten^ 



N 

CO.CeHs 



Conylen. — Wertheim ^) beobachtete im Jahre 1862, dafs sal- 
petrige Säure das Conün in ein gelbes Öl von der Formel CgHi« NjO 
verwandelt, welches in Wasser, Säuren und in Alkalien schwer löslich 
ist und von 150—160° siedet. Da damals CgHisN als Formel des 
Coniins galt, ^entging Wertheim die nahe Beziehung zwischen diesem 
Alkaloid und dem Körper C8H16N2 O. Er sah vielmehr in diesem letz- 
teren einen Abkömmling des Nebenalkalo'ids Conhydrin CgHn NO und 
nannte ihn deshalb Azoconhydrin. Dieses Azoconhydrin ist aber weiter ( 
nichts als das Niirosoconiin Cg Hie = N (NO) und läfst sich als Nitro- 
saminverbindung durch gasförmige Salzsäure oder durch Reduktion mit 
Zink und Salzsäure wieder in Coniin zurückverwandeln. 

Wertheim beobachtete aufserdem eine interessante Zersetzung des 
Nitrosoconiins durch Einwirkung von Phosphorsäureanhydrid. Beim 
Erhitzen dieser beiden Substanzen auf 80—90 *^ entwickelt sich Stickstoff 
und es entsteht ein Kohlenwasserstoff von der Formel CsHu, das 
Conylen: 

CsHieN^O = CsHu + N^ + HaO. 
Azoconhydrin. Conylen. 

Das Conylen ist eine farblose Flüssigkeit vom Siedepunkt 126"; 
als ungesättigter Kohlenwasserstoff bildet es mit Brom ein Additions- 
produkt, in Wasser ist es unlöslich, und besitzt es keine giftigen Eigen- 
schaften mehr. 

Dieserselbe Kohlenwasserstoff entsteht auch bei der Zerlegung des 
Coniins nach der Hofmann'schen Methode (S. '28). Als sekundäre Base 
kann sich nämlichdas Coniin mit zwei Molekülen eines Jodalkyls verbin- 
den. Das so entstehende Produkt, das Jodmethylat des Methylconiins liefert 
bei der Behandlung mit Silberoxyd ein Hydrat, und dieses zersetzt sich 
bei der trockenen Destillation in Wasser und in eine neue tertiäre Base, 
das Dimethylconiin (Siedepunkt 182^, rechtsdrehend): 



^) Wertheim, A. 123, 157; 180, 269. 
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CHs CH, 

QH.e=N,-OH = QH,5-N^' +H,0 

CH3 CH3 

Methylhydrat des Methylconiins. DimethylcoTiiin. 

Unterwirft man dann das Dimethylconiin noch einmal derselben 
Behandlung, d. h'., stellt man sein Methylhydrat dar und erhitzt das- 
selbe, so erhält man eine zweite Zersetzung in Trimethylamin und 
Conylen (Hofmann): 

CH3 CHs 

I CH3 I 

QH,5-N: = QH,4 + N-CH3 + H2O. 
l \CH3 I 

OH Conylen CH3 

Methylhydrat des Dimethylconiins. Trimethylamin. 

Alle diese Reaktionen sind vollkommen analog denen, die das 

Piperidin uns gezeigt hat, (S. 30) und so mufs das Conylen, als ein 

Propylpiperylen : 

CH, «* 

HC CH 



H2C CH Cg H7 



angesehen werden. 



Synthese des Coniins. — Die verhältnismäfsig einfache Zu- 
sammensetzung des Coniins veranlafste schon frühzeitig Versuche zu 
einer Synthese desselben. Wenn diese auch zuerst nicht zum Ziel 
führen konnten, da die Zusammensetzung des Coniins für CgHiö N ge- 
halten wurde, so sind doch die von Schifft) im Jahre 1871 darauf ge- 
richteten Versuche aus Butyraldehyd und Ammoniak zu- diesem Alkaloid 
zu gelangen, sehr bemerkenswert. Wahrscheinlich gelangte er dabei 
zu einer dem Coniin sehr nahestehenden Base, dem Conicein CsHisN. 

2 CH3 — CHa - CH2 — COH + NH3 = CsHißN -f 2 H^O 

Butyraldehyd. 

Spätere Versuche von Michael und Grundelach ^) bewegten sich in 
ähnlicher Richtung. Diese versuchten durch Erhitzen des Butyliden- 
chlorids mit alkoholischem Ammoniak zu dem Alkaloid zu kommen. 

2 CH3 - CHo - CH2 - CHCI2 + 5 NH3 = Cs Hi5 N + 4 (NH^) Cl. 

Butylidenchlorid. 



- ^) Schiflf, A. 157, 352 ; 166, 88. 
^) Michael und Grundelach, American chemical Journal 2, 172. 
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. Aber erst im Jahre 1886 gelang es Ladenburg ^) die solange erstrebte 
Synthese des Coniins CgHiv N zu verwirklichen. 
X Seine ersten Versuche zielten zuerst dahin das a-Propylpyridin dar- 

zustellen, um dieses dann durch Reduktion in a-Propylpiperidin über- 
zuführen. Für diesen Zweck wollte er ein Verfahren anwenden, das 
ihm schon zur Darstellung einer gröfseren Zahl von a- Substitutions- 
produkten des Pyridins gedient hatte und welches darin bestand, die 
Additionsprodukte des Pyridins mit den Jodalkylen auf 300 ^ zu erhitzen 
(S. 41). Wir haben schon früher gesehen, dafs sich das Verfahren in 
diesem speziellen Falle nicht verwenden läfst, denn bei der zur Reaktion 
nötigen hohen Temperatur lagert sich die Propylgruppe in die Isopro- 
pylgruppe um, man erhält so nur ein Gemenge von a- und y-Isopropyl- 
pyridin. Ladenburg suchte nun, da ihn der eben angegebene Versuch 
nicht zum Conün selber, sondern blos zu einem isomeren desselben geführt 
hatte, einen anderen Weg zur Coniinsynthese einzuschlagen. Er über- 
trug dazu mit Erfolg eine Reaktion, welche Jacobsen & Reimer (S. 90) 
in der Chinolinreihe angewandt hätten, auf die Pyridinreihe. Das Chi- 
naldin (a-Mefliylchinolin) reagiert nämlich nach Jacobsen & Reimer mit 
den Aldehyden derart, dafs zwei Atome Wasserstoff der Gruppe CH3 
mit. dem Sauerstoff der Aldehydgruppe als Wasser austreten, und sich 
. so eine Verbindung mit einer ungesättigten Seitenkette bildet: 




-CH3 + OCH-R = 



-CH = CH-R + H20. 



N 



In ebenderselben Weise gelang es Ladenburg a-Picolin mit Acetal- 
dehyd zum Allylpyridin zu kondensieren. 



1 

\ ; CH3 + OCH CHa - 

\./ ■ 

N 


N 


CH - CH CI 


a-Picolin. Acetaidehyd. 




a- Allylpyridin. 



Dieses Allylpyridin liefs sich dann weiterhin durch Reduktion in 
das a-Propylpiperidin überführen. 



') Ladenburg, B. 19, 439, 2578; 22, 1403; 27, 3062; 28, 163, 1991; 30, 485. 
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c 

H 



C 



HC 



HC 



CH 



C-CH = CH-CH3 + 8H = 



HgC^ 



CH, 



N 



a-Allylpyridin. 



HgCx y^CH — CH2 — Cri2 — CH3 
NH 

a-Propy'lpiperidin. 



Die praktische Durchführung dieser Synthese war aber äufserst 
mühsam. Paraldehyd und a-Picolin vereinigen sich erst bei einer Tem- 
peratur von über 250 •^ und auch dann ist die Reaktion noch unvoll- 
ständig; 380 g Picolin ergaben hierbei nur 45 g AUylpyridin. Es ist 
eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 188—192*^, seine Konstitution folgt aus 
der Bildung von Picolinsäure, in die es bei der Oxydation übergeht. 

Die hei der Reduktion des AUylpyridins mittelst Natrium und Al- 
kohol erhaltene Base mufste das a-Propylpiperidin sein und zeigte sie mit 
dem natürlich vorkommenden Coniin jede mögliche Ähnlichkeit. Ihr 
spezifisches Gewicht, der Siedepunkt, ihr Geruch, ihre physiologischen 
Eigenschaften waren genau dieselben; ferner ergab sich bei der Destil- 
lation mit Zinkstaub eine Verbindung, welche sich mit dem Conyrin 
vollständig identifizierte. Nur in einem Punkte unterschied sich die 
synthetisch erhaltene Base von dem natürlichen Alkalold. Sie war 
optisch inaktiv. Diese Inaktivität des synthetisierten Coniins rührte 
offenbar davon her, dafs sich die recemische Form des Coniins gebildet 
hatte, was theoretisch auch nicht anders zu erwarten War, da ja bei 
einer derartigen Synthese dieselbe Zahl von Möglichkeiten zur Rechts- 
bildung wie zur Linksbildung vorliegt, also die entstehende Verbindung 
racemisch sein mufs. Durch den asymmetrischen Kohlenstoff aber, 
den das Coniin besafs: 

CHa 

HaC/^ \CH2 

H2C. CHC3H7 ^. 

\/ ^ •" . 

NH 

liefs sich eine Spaltung in die beiden optisch aktiven Modifikationen 
erwarten, was Ladenburg auch in der That durch fraktionierte Kry- 
stallisation des Bitartrats gelang. Es wurde dazu eine gesättigte 
Lösung des Propylpiperidinbitartrats dargestellt und diese Lösung 
mit einem Krystall des natürlichen Bitartrats angeimpft. Hier- 
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durch bildet sich dann eine reichliche Krystallabscheidung , welche von 
der Mutterlauge sorgfältig getrennt wird. Diese Krystalle stellen das 
Bitartrat des Rechts-a-Propylpiperidins dar. Die daraus durch Alkali 
in Freiheit gesetzte Base war nun in ihreh gesamten chemischen, physi- 
kalischen und physiologischen Eigenschaften mit dem .natürlichen Coniin 
identisch. 

Aus den Mutterlaugen liefs sich ebenfalls wieder ein Coniin ge- 
winnen, welches sich nur durch sein Drehungsvermögen vom natür- 
lichen Coniin unterschied; es stellt das Links-Coniin dar. 

Im Jahre 1891 gelang Engler und Bauer ^) eine zweite Synthese 
des Coniins auf folgendem Wege. Ein molekulares Gemisch von propion- , 
saurem und picolinsaurem Calcium giebt bei der trockenen Destillation 
a-Aethylpyridylketon. 



-CO - CH2 - CHj 



N 



Bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol entsteht daraus neben 
dem a-Aethylpiperidylalkamin (S. 50) optisch inaktives a-Propylpiperidin, 
welches auch durch fraktionierte Krystallisation des Bitartrats aktiviert 
we;rden kann. 

In neuerer Zeit giebt Ladenburg '-*) an, dafs bei der Destillation 
des salzsauren Coniins über Zinkstaub ein dem Rechts-Coniin stereo- 
isomeres Coniin, das sogenannte Isoconiin entsteht, dessen Bildung 
nicht anders, als durch die Asymmetrie des Stickstoffatoms ermöglicht 
sein soll. Dieses sogenannte Isoconiin ist aber nur ein Gemenge von 
inaktivem Coniin mit Rechts-Coniin (Wolffenstein^). 

2. Conicelne. 

Zwischen dem Conyrin CgHnN und dem Coniin C8Hi7N sind der 
Theorie nach Zwischenprodukte von den Formeln QHisN und CgHisN 
zu erwarten. Diese Verbindungen können in isomeren Formen auftreten, 
entweder als tertiäre oder sekundäre Basen. Eine Verbindung von der 
Zusammensetzung CsHisN ist aber überhaupt nicht bekannt, indes kennt 



^) Engler und Bauer, B. 24, 2530; 27, 1775. 

'') Ladenburg, B. 26, 854; 27, 853, 859; 29, 2706. 

3) Wolflfenstein, B. 27, 2615; 29, 1956. 

Pictet-Wol f f e n s t e i n , Alkaloide. 9 
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man 5 Isomere der Formel CgHisN, deren DarsteHung wir Hofmami-^) 
und Lellmann'*) verdanken. Diese sogenannten Coniceine (Tetrahydro- 
conyrine oder a-JPropylpiperidellne) sind teils vom Conün, teils vom 
Conhydrin ausgehend, dargestellt. 

a-Conicein. — Es wurde von Hofmann durch Erhitzen von Con- 
hydrin mit rauchender Salzsäure auf 220° erhalten: 

QHnNO = C«H,5N + H,0. 

Conhydrin. a-Coniceln. 

Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 158 °, die in Wasser wenig 
löslich ist, es stellt eine tertiäre Base vor, und wirkt giftiger als Conüa 
Durch Natriumamalgam wird es nicht reduziert, während es von Jod- 
wasserstoffsäure bei hoher Temperatur |220°) in Conün verwandelt wird. 

Das Verhalten des a-Conicelns ist noch nicht genügend studiert, 
um seine Konstitution festzulegen. 

Möglicherweise ist es ein stereochemisches Isomeres der (5- und 
c-Coniceine (S. 132). 

ß-Conicei'n. — Es wurde ebenfalls von Hofmann aus dem Con- 
hydrin dargestellt, teils direkt durch Behandlung desselben mit Phosphor- 
säureanhydrid, teils indirekt durch Destillation des Jodconiins (erhalten 
durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäure auf Conhydrin) mit Kalk. 

CsH^NO + HJ = C^HiJN-tHaO 

Conhydrin. Jodconiin. 

Q,H..JN = QH,5N + HJ 

Jodconiin. /?-ConiceIn. 

Das /3-Coniceln ist fest und krystallisiert in Nadeln vom Schmelz- 
punkt 41°; sein Siedepunkt liegt bei 168°. In Wasser ist es wenig 
löslich, dagegen in Aether und Alkohol sehr leicht. Es ist eine starke 
sekundäre Base; seine giftigen Wirkungen sind weniger ausgeprägt 
wie beim Conün. Nach unseren gegenwärtigen Anschauungen über 
die Konstitution des Conhydrins (S. 133) kann man dem j^-Conice'ln eine 
der beiden folgenden Formeln zulegen: 

CH CH 



HC 



HX 



CH2 Ha C 

oder 
CH — C3 H7 H2 C 



CH 



CH ~ C3 H7 



N 
H 



N 
H 



*) Hofmann, B. 18, 5, 109; 16, 558. 

'') Lellmann, B. 22, 1000; 28, 680, 2141; A. 269, 193. 
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y-Conicein. — Das /-Coniceln entsteht aus dem Chlorconiin und 
Bromconün (S. 123) durch Alkali-Einwirkung (Hofmann, Lellmann): 

CgH^ClN = CsHibN + HCl 
Chlorconiin. y-Coniceln. 

Auch im Rohconiin des Handels kommt es vor und wurden einmal 
davon sogar 70^0 angetroffen (Wolftenstein ^). 

Es ist eine in Wasser sehr wenig lösliche Flüssigkeit, vom Siede- 
punkt 171— 172 <^, von sehr stark alkalischer Reaktion und ist eines 
der stärksten Gifte, da es circa 17 mal giftiger wie Coniin ist. 

Das y-Conicein ist eine sekundäre, optisch inaktive Base. Es 
läfst sich leicht reduzieren, sowohl mit Zinn und Salzsäure, als mit 
Natrium und Alkohol und geht dabei in inaktives Coniin über. Bei der 
Zinkstaubdestillation entsteht Conyrin. 

Durch diese verschiedenen Thatsachen ist seine Konstitution fest- 
gelegt 

Seine optische Inaktivität beweist, dafs eines der beiden Wasser- 
stoflFatome, durch deren Mindergehalt sich die Coniceine vom Coniin 
unterscheiden, vom asymmetrischen Kohlenstoffatom fortgenommen sein 
mufs, und dort also eine doppelte Bindung eingetreten ist. 

Diese doppelte Bindung mufs nun 'zu einem benachbarten Kohlen- 
stoff aiom und nicht zum Stickstoffatom gehen, da das y-Conice'in als 
sekundäre Base die Gruppe NH enthält. So ergiebt sich folgende 
Formel: 



H, 
C 



H,C 



H.C 



CH 



C — Ca H: 



N 
H 

y-Conicein. 

Auch die leichte Reduzierbarkeit des y-Coniceins zum Coniin findet 
hierbei ihren treffenden Ausdruck. 

Die oben erwähnte Bildung des y-Conice'ins aus dem Chlorconiin 
mufs in derselben Weise erklärt werden, wie die Bildung des Piperi« 
delns aus dem Chlorpiperidin (S. 23). Auch hierbei ist eine molekulare 
Verschiebung anzunehmen, indem das Chloratom zuerst in die a-Stel- 
lung wandert. 



^) Wolffenstein, B. 28, 302; 29, 1956. 

9* 
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Das y-Conicein hat ein geringeres Polymerisationsbestreben wie 
das Piperideln, was offenbar mit dem Vorhandensein der Propylgnippe 
zusammenhängt. 

6-Conicein. — Lellmann erhielt diese Base aus dem Bromconiin 
durch Einwirkung von Schwefelsäure. Es ist eine tertiäre Base vom 
Siedepunkt 158®, linksdrehend, durch Natrium und Alkohol nicht 
reduzierbar. 

Dieses letztere Verhalten zeigt, dafs in dem Molekül des d-Conicems 
keine doppelte Bindung vorhanden ist. Es ist daher sehr wahrschein- 
lich, dass bei der Bildung des d-Conicelns aus dem Bromconiin das am 
Stickstoff haftende Bromatom mit einem gegenüber stehenden y-Wasser- 
stoffatom als Bromwasserstoffsäure austritt und dem 5-Conicein folgende 
Formel zukommt: 

H 
C 



HaC 



H.C 



\ 
N 



/ 



Cri — C3 H7 



e-Conicein, — Diese Base bildet sich durch Einwirkung von Al- 
kalien auf Jodconiin (S. 130) (Lellmann). In seinen Eigenschaften ist es 
seinem vorher besprochenen Isomeren, dem (5-Coniin, sehr ähnlich und 
ist es wahrscheinlich auch ein Stereoisomeres desselben. Es ist eine 
tertiäre Base, die sich aber durch Natrium und Alkohol nicht reduzieren 
läfst, es siedet bei 150 -löP. 

3. Conhydrin. 

Das Conhydrin wurde im Jahre 1856 von Wertheim') im Schierling 
aufgefunden, wo es in kleiner Menge vorkommt. Es besitzt die Formel 
Cg Hl 7 NO und krystallisiert aus Aether in farblosen Blättchen, die bei 
118<* schmelzen und bei 225— 226 <* unzersetzt sieden, auch ist es subli- 
mierbar. Sein Geruch ist coniinähnlich, es ist sehr giftig, doch nicht in 
dem hohen Grade wie das Coniin. In Wasser ziemlich löslich, löst es 
sich leicht in Alkohol und Aether. 

Das Conhydrin ist wie das Coniin eine sekundäre Base und rechts- 
drehend. 



^) Wertheim, A. 100, 328. 
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Das SauerstofFatom im Conhydrin ist in einer Hydroxylgruppe 
enthalten. Diese Gruppe wird nämlich leicht beim Erhitzen des Alka- 
lo'ids mit konzentrierter JodwasserstofFsäure auf 150° durch ein Jodatom 
ersetzt (Hofmann'): 

QHi, (OH) N + HJ = CsHxe JN + H2 O. 

Das Hydroxyl giebt sich auch daran zu erkennen, dafs es mit 
einem Atom Wasserstoff zusammen als Wasser aus dem Conhydrin 
beim Erhitzen mit wasserentziehenden Mitteln (rauchende Salzsäure, 
Phosphorsäureanhydrid bei 220°) austritt. Es Ätsteht dadurch ein 
Gemisch von a- und /3-Conice'm (Hoffmann ^), Lellmann*): 

CsHie(OH)N - CsHisN + H^O 

Conhydrin. Coniceln. 

Die zwischen dem Conhydrin und Coniin bestehende Beziehung 
wird dadurch erkannt, dafs das oben erwähnte Jodconiin CgHie NJ 
sich bei der Reduktion mit Zinn und Salzsäure in Coniin umsetzt. (Hof- 
mann, Lellmann). Danach ist also das Conhydrin ein hydroxyliertes 
Coniin, und es bleibt für uns zur Konstitutionsbestimmung des Con- 
hydrins nur noch übrig die vom Hydroxyl eingenommene Stellung fest- 
zulegen. 

Diese Hydroxylgruppe nun kann sich nicht in der Seitenkette be- 
finden, denn die drei theoretisch möglichen Alkamine, von der Formel : 

H, 
C 

H^C^^CHa 

HaC. .CH-C3He(0H) 

N 
H 

sind alle schon synthetisch dargestellt (S. 49 u. folg.), und es erwies 
sich keines von diesen mit dem Conhydrin identisch. 

Aus dem Conhydrin entsteht nun durch Wasserentziehung mittels 
Salzsäure das a-Conicein und aus dem Jodconiin Cs Hie JN (vom Con- 
hydrin erhalten S. 130) durch Alkalieinwirkung unter Jodwasserstoff- 
säureaustritt das c-Conicein. Diese beiden Conice'ine sind tertiäre Basen ; 
es mufs also zur Bildung derselben das Imidwasserstoffatom des Conhy- 
drins mit der Hydroxylgruppe, respektive mit dem Jodatom, das diese 



^) Hofmann, B. 18, 5. 

2) Lellmann, B. 23, 2141; A. 259, 193. 
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im Jodconiin vertritt, ausgetreten sein. Eine derartige Reaktion kann 
sich aber nur vollziehen, wenn dieses Hydroxyl oder Jodatom die 
ö-, a'- oder y-Stellung einnimmt. 

Nun ist das c-Coniceüi optisch aktiv (linksdrehend), folglich ist im 
Jodconiin das Jodatom nicht mit dem asymmetrischen a-Kohlenstoff- 
atom verbunden, denn sonst wäre durch seinen Austritt die Asym- 
metrie zerstört worden. Femer ist das c-ConiceKn durch Natrium und 
Alkohol nicht zu reduzieren; es ist also im Conicein keine doppelte 
Bindung. Aus diesem Grunde kann das Jodatom auch nicht in der 
a'-Stellung stehen, denn in diesem Falle hätte der Austritt mit dem Imid- 
Wasserstoffatom Veranlassung zu einer doppelten Bindung gegeben. 

Man gelangt also zu .dem, wie uns scheint, notwendigen Schlufs, 
dafs das Jodconiin ein y-Derivat ist und dafs das Conhydrin die folgende 
Konstitution hat: 

Hv .OH 



H.C 



H,C 



CH, 



CH — CHo — CH« — CHj 



N 
H 

Conhydrin. 

4. Pseudoconbydrin. 

Das Pseudoconbydrin C8H17NO wurde 1891 von M. Merck ^) im 
Schierling entdeckt und von Ladenburg & Adam-^) und Engler & 
Kronstein*) untersucht. 

Diese Base bildet ein krystallinisches Pulver, das leicht zerfliefslich 
ist und in Wasser und in den allgemeinen organischen Lösungsmitteln 
sehr löslich. Sein Schmelzpunkt liegt bei 101 — 102 ^ der Siedepunkt bei 
229 — 231®. Es ist eine sekundäre rechtsdrehende Base. 

Das Pseudoconbydrin ist dem Conhydrin höchst wahrscheinlich 
stereoisomer. Führt man das Pseudoconbydrin in sein Goldsalz über 
und zerlegt dieses, so erhält man nicht das Ausgangsalkalo'id zurück, 
sondern statt dessen das Conhydrin (Engler und Kronstein). Sogar 
schon beim blofsen mehrstündigen Erwärmen mit Ligroin geht das 



') Merck, B. 24, 1671. 

^) Ladenburg und Adam. Ibidem. 

3) Engler und Kronstein, B. 27, 1779; Engler und Bauer, B. 27, 1775. 
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Pseudoconhydrin in. Conhydrin über. Femer haben Engler und Kron- 
stein bemerkt, dafs das Pseudoconhydrin aus verschiedenen Lösungs- 
mitteln (Ligroin, Toluol etc.) krystallisiert sich in eine dritte Form um- 
wandelt, die durch ihren niedrigeren Schmelzpunkt 52 — 69^ ausge- 
zeichnet ist, und die beim Erhitzen in das ursprüngliche Pseudoconhydrin 
vom Schmelzpunkt 101—102° zurückgeht. 

Es ist also anzunehmen, dafs das Conhydrin und die beiden Pseudo- 
conhydrine nur stereochemisch von einander verschieden sind. 

5. Methylconiin. 

Dieses Alkaloid, von dem schon Kekule und v. Planta^) im Jahre 1854 
berichten, wurde erst 1894 im reinen Zustande von Wolffenstein*) aus 
den Schierlingsalkalo'lden abgeschieden. Es stellt eine farblose links- 
drehende Flüssigkeit vor, vom spezifischen Gewicht 0,8318 bei 24° und 
dem Siedepunkt 173—174°. 

Seine Konstitution ist folgende: 



C 



H2C 
H,C; 



/ 



CH. 



CH — C3 rif 



N 

I 
CH3 

Es ist also ein am Stickstoff methyliertes Coniin und konnte dem- 
entsprechend auch durch Erhitzen von Coniin mit einer wässerigen 
Lösung von methylschwefelsaurem Kalium auf 100° erhalten werden 
(Passon^). 



^) Kekule und v. Planta, A. 89, 129. 
*-) Wolffenstein, B. 27, 2üH. 
3) Fasson, B. 24, 1678. 



IL Piperin. 

Die Früchte vom Piper nigrum L. (schwarzer und weisser Pfeffer) 
und diejenigen vom Piper longum L. (Familie der Piperaceen) enthalten 
neben einem Terpen eine ziemlich bedeutende Menge (5— 9°/o) eines 
Alkalo'lds, Piperin genannt. Dieses wurde 1819 von Oersted*) isoliert. 
Die ersten von verschiedenen Chemikern damit ausgeführten Analysen 
gaben wenig übereinstimmende Resultate. Die Formel CnHigNOs, 
welche Regnault'-*) dann fand, hat sich durch alle späteren Untersuch- 
ungen als die richtige erwiesen. 

Das Piperin krystallisiert in Prismen, die bei 128—129^ schmelzen. 
In kaltem Wasser ist es fast unlöslich, indes in Alkohol und Aether 
leicht löslich. Die alkoholische Lösung besitzt einen äusserst scharfen 
Geschmack und ist ohne Wirkung auf das polarisierte Licht. 

Das Piperin ist eine sehr schwache Base ; es reagiert nicht alkalisch 
und löst sich nicht in verdünnten Säuren. Nur mit konzentrierten 
Mineralsäuren bildet es Salze, aber auch diese werden durch Wasser 
schon zerlegt. 

Die erste wichtige Beobachtung über die chemische Konstitution 
dieses Alkalo'lds stammt von Wertheim und Rochleder'), welche im 
Jahre 1848 bei der Destillation des Piperins mit Kalk die Bildung einer 
flüchtigen Base beobachteten. Anderson*) und Cahours*^) erkannten 
diese Base als C5H11N und nannten sie Piperidin. 

Einige Jahre später vervollständigten Babo und Keller®) diese Beo- 
bachtung und zeigten, dass alkoholisches Kali das Piperin spaltet, 
einerseits in eine Base, welche sich mit dem Piperidin identifizierte, 
anderseits in eine einbasische Säure, die sie Piperinsäure nannten: 

Q^Hi^NOa + H2O = QH„N + Q^H.oO, 

Piperin. Piperidin. Piperinsäure. 

') Oersted, Schweig g er'' s Journal für Chemie und Physik 29, 80. 

2) Regnault, A. 24, 315. 

3) Wertheim und Rochleder A. 54, 255 ; 70, 58. 
*) Anderson, A. 75, 82; 84, 345. 

^) Cahours, A. eh. [3] 38, 76. 

") von Babo und Keller, J. pr. 72, 53. 
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Diese Reaktion zeigt, dafs das Piperin betrachtet werden niufs 
als ein Piperidin, in welchem ein Wasserstoffatom durch das Radikal 
der Piperinsäure ersetzt ist: 

CsHjoN-CO-CnH^Oa. 

Wir haben das Piperidin schon ausführlich besprochen (Seite 24), 
es erübrigt sich also für uns nur noch die Konstitution der Piperinsäure 
klarzulegen. 

Piperinsäure, Ci2Hio04. — Sie krystallisiert aus Alkohol in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 216 — 217° und sublimiert unter teilweiser Zersetzung; 
in Wasser ist sie fast unlöslich; in Alkohol und Aether wenig löslich. 

Ihre Konstitution wurde besonders von Fittig und seinen Schülern *) 
studiert. 

Es ist eine ungesättigte Säure, welche in Schwefelkohlenstofflösung 
vier Atome Brom aufnimmt; bei der Reduktion nimmt sie 2 Wasser- 
stoffatome auf und geht in eine gesättigte Säure, in die Piperhydron- 
säure von der Formel Q2H14O4 über. 

Durch Oxydation mittels Kaliumpermanganat wird die Piperinsäure 
nacheinander verwandelt in: 

das Piperonal CgHeOa und 

die Piperonylsäure CsHeO*^. 

Das Studium dieser beiden Oxydationsprodukte hat vorzüglich zur 
Aufklärung der Konstitution der Piperinsäure beigetragen. 

Die Piperonylsäure ist eine gesättigte einbasische Säure. Schmelz- 
punkt 228 ^ Durch Salzsäure bei 170 « oder Wasser bei 210° wird sie 
in Protocatechusäure und Kohle zerlegt: 

Cg Hfl O4 = C7 Hg O4 + C 

Piperonyl- Protocatechu- 



säure. 



saure. 



Durch Umkehrung dieser Reaktion bewirkten Fittig und Remsen 
die Synthese der Piperonylsäure. Sie erhitzten nämlich Protocatechu- 
säure mit Methylenjodid und Kalilauge: 

QHeO* + CH2 Ja + 2 KOH = CsHeO^ + 2 KJ + 2 Ha O. 

Diese Bildungsweise zeigt uns die Piperonylsäure als den Methylen- 
äther der Protocatechusäure: 



HO- 



HO- 



O - 



CH, 



/ 



— COOH 



O 



-COOH 



Protocatechusäure. 



Piperonylsäure. 



^) Fittig, A. 152, 35, 56; 159, 129; 168, 94; 216, 171; 227, 31. 
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Das Piperonal bildet Prismen; Schmelzpunkt 37°, Siedepunkt 263°. 
Es besitzt einen sehr angenehmen Heliotropgeruch und stellt den Aldehyd 
der Piperonylsäure vor, es giebt alle charakteristischen Reaktionen des 
Benzaldehyds; durch Kaliumpermanganat wird es zur Piperonylsäure 
oxydiert. 

Seine Synthese wurde von Wegscheider ^) durch Erhitzen von 
Protocatechualdehyd mit Methylenjodid in alkalischer Lösung ausgeführt: 

HO- 



1 
1 


+ CHaJa + 2KOH = 


HO-' /-CHO 

Protocatechualdehyd. 


y' 1 1 


CW/ i = 2KJ + 2H2O 
0- -CHO 




Piperonal. 



Die Reaktion verläuft also ganz analog der obigen Bildung von 
Piperonylsäure. 

Nun unterscheidet sich die Piperinsäure von der Piperonylsäure 
durch das Plus einer Q H4 - Gruppe. Diese Gruppe kann in die Formel 
der Piperonylsäure nur zwischen dem Benzolring und dem Carboxyl 
eingeführt werden; stünde sie an irgend einer anderen Stelle des 
Moleküls, so müfste sie bei der Oxydation eine zweites Carboxyl. 
liefern. Die Konstitution dieser Gruppe ist fast ganz sicher durch 
Arbeiten von Fittig und Weinstein über die Hydropiperinsäuren auf- 
geklärt. Danach entspricht die Piperinsäure der Formel 



O- 
CHqv 

^O- 



\/ 



- CH = GH - CH = CH - COOH. 



Die Richtigkeit dieser Formel wurde weiterhin durch eine Be- 
obachtung von Doebner^) bestätigt, welcher bei der Oxydation der 
Piperinsäure mit kalter Kaliumpermanganatlösung die Bildung von 
Traubensäure und Piperonal auffand: 



^) Wegscheider, M. U, 382. 
'^) Doebner, B. 28, 2375. 
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CH 



2 



o-/^ 



o~ 



+ H20 + 04 

— CH = CH - CH = CH - COOH 

Piperinsäure. 



CH2 



o 

/ 

o 



+ COOH CHOH CHOH COOH 
-CHO 



Piperonal. Traubensäure. 

Auf Grund obiger Formel für die Piperinsäure gelang dann im Jahre 
1894 Ladenburg und Scholtz *) die Synthese derselben. Sie gingen vom 
Piperonal aus und kondensierten dasselbe durch verdünnte Sodalösung 
mit Acetaldehyd (Claisen'sche Reaktion) wodurch zuerst das Piperonyl- 
acrolein entstand (gelbe Blättchen, Schmelzpunkt 70°): 

CHa02 = C6H3-CHO + CHs — CH0 = H20 + 

Piperonal. Acetaldehyd. 

CHjOa = CeHs - CH = CH - CHO 

Piperonylacrolein. 

Dieses letztere wurde weiterhin mit Essigsäureanhydrid und 
Natriumacetat erhitzt (Pericin'sche Reaktion), wobei sich das Reaktions- 
produkt mit der Piperinsäure als identisch erwies: 

CH2 O2 = CeHs — CH = CH — CHO + CH3 - COOH = 

Piperonylacrolein. 

CHj O2 = Ce Hs - CH = CH - CH = CH - COOH + H^ O. 

Piperinsäure. 

Man kann auch nach Angaben von Scholtz^) die Piperinsäure 
durch Kondensation des Piperonylacrolelns mit Malonsäure erhalten. 
Zuerst bildet sich hierbei die Piperonylenmalonsäure: 

CH2 Oa = Ce H3 - CH = CH - CH =- C (COOH)2, 
welche beim Erhitzen über ihren Schmelzpunkt ein Molekül Kohlensäure 
verliert und in die Piperinsäure übergeht. 

Konstitution und Synthese des Piperins. 

Die Synthese des Piperins aus seinen Spaltungsprodukten, dem 
Piperidin und der Piperinsäure wurde schon im Jahre 1882 von Rüg- 
heimer^) ausgeführt, zu einer Zeit also, wo weder das Piperidin noch 

Ladenburg und Scholtz, B. 27, 2958. 
2) Scholtz, B. 28, 1187. 
^) Rügheimer, B. 15, 1390. 
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die Piperinsäure synthetisiert waren. Rügheimer stellte zuerst das 
Piperinsäurechlorid dar durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
auf Piperinsäure und erhitzte darauf dieses Säurechlorid mit Piperidin 
in Benzollösung. Dadurch bildete sich unter Austritt eines Moleküls 
Salzsäure das Piperin: 

Qi H, O2 - COCl + C5 Hn N = (Cg H,o N) - CO - Cn H« O^ + HCl 

Piperinsäurechlorid. Piperidin. Piperin. 

Bei dieser Reaktion ist es offenbar das Imidwasserstoffatom, welches 
mit dem Chlor des Piperinsäurechlorids reagiert hat, so dafs dem 
Piperin folgende Formel zukommt. 

CHs 

HsC/'^CH, 



HjC 



H,C< 



O— 



O — 



/ 



CH, 



N 



- CH = CH - CH = CH - CO 



Piperin. 

Scholtz hat auch nach der Rügheimer'schen Synthese homologe 
Piperinsäuren mit dem Piperidin zusammengebracht und dadurch die 
höheren Homologen .des Piperins erhalten. 



ni. Trigonellin. 

Dieses Alkalo'Id wurde im Jahre 1885 von dem kürzlich verstorbenen 
Apotheker Jahns*) in den Samen des Bockshorns (Trigonella foenum- 
graecum L.) Famiüe der Leguminosen gefunden. Es findet sich darin, 
in sehr kleiner Menge (0,13 **/o vom Gewicht der Kömer) neben einem 
ätherischen Öl, einem Bitterstoff und Spuren von Cholin. Neuerdings 
hat Schulze^) das Trigonellin auch im Samen des Hanfs (Canabis sativa L.), 
der Erbse (Pisum sativum L.) und des Hafers (Avena sativa L.) aufge- 
funden. Thoms') wies sein Vorkommen in den Samen von Strophantus 
hispidus und Strophantus Komb6 Oliv. nach. 

Seine Zusammensetzung entspricht der Formel C7H7NO2. Es 
krystallisiert aus Alkohol in farblosen Prismen; beim Erhitzen zersetzt 
es sich unter Schwärzung und zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt. 

Das Trigonellin ist ausnehmend leicht in Wasser löslich, etwas 
weniger löslich in Alkohol und unlöslich in Aether. Seine Lösungen 
reagieren gegen Lackmus neutral. Es besitzt keinerlei bemerkenswerte 
physiologische Eigenschaften. 

Bald nach der Entdeckung des Trigonellins beschäftigte sich Hantzsch*) 
mit dem Studium der Beta'ine der Pyridincarbonsäuren (S, 71). So 
stellte er unter anderem die Methylbeta'ine der Picolin- und der Nikotin- 
säure dar. Diese beiden Verbindungen besitzen dieselbe Zusammen- 
Setzung wie das Trigonellin; Hantzsch machte auch auf diese Überein- 
stimmung aufmerksam, aber er beschäftigte sich nicht weiter damit. 

Im folgenden Jahre konnte Jahns ^), der sich inzwischen gröfsere 
Mengen des Trigonellins dargestellt hatte, das Studium dieser Base 
fortsetzen. Durch Einwirkung von Barythydrat wurde aus derselben 
Methylamin abgespalten. Beim Erhitzen des Trigonellins mit Salzsäure 



^) Jahns B. 18, 2518. 

^) Schulze B. 27, 769; 29, Ref. 34. 

3) Thoms, B. 81, 271, 408. 

*) Hantzsch, B. 19, 31. 

^) Jahns, B. 20, 2840. 
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auf 260—270° erlitt das Alkaloid eine charakteristische Spaltung in 
Chlormethyl und Nikotinsäure: 

C7 H7 NO, -f HCl = CH3 Cl + C« H5 NO,. 

Die weitere vergleichende Untersuchung des Trigonellins bewies 
unzweifelhaft die Identität des Trigonellins mit dem Methylbetaln der 
Nikotinsäure. Die Konstitution des Trigonellins wird demnach durch 
folgende Formel ausgedrückt: 

-CO 



N O 

CH, 

Trigonellin. 

Wie wir sahen (S. 72), entsteht das Trigonellin nach den Ver- 
suchen von Hantzsch beim Erhitzen von nikotinsaurem Kali und Jod- 
methyl auf IbO^ und darauffolgender Behandlung mit Silberoxyd: 



--COOK 



+ 2CH3J = 



N 

Nikotinsaures Kali. 




COOCH, 



+ KJ. 



/\_ 



COOCHj 



Jodmethylat des Nikotinsäuremethylesters. 

-CO 



-f AgOH = 



N 



+ AgJ-hC«3 0H 



N- 



-Ö 



CHa J 



CHa 

Trigonellin. 



Neuerdings haben Pictet und Genequand^) in interessanter Weise 
das Nikotin (S. 157) in Trigonellin umwandeln können durch Oxydation 
eines Methylhydrats des Nikotins mit Kaliumpermanganat: 



») Pictet und Genequand, B. 30, 2117. 



Trigonellin. 
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-C,H,oN 



N 



CH3 OH 

Methylhydrat des 
Nikotins. 



,-COOH 



N 



CH3 OH 

Methylhydrat der 
Nikotinsäure. 



-CO 



N 



o 



CH3 

Trigonellin. 



IV. AlkaloYde der Betelnufspalme. 

Jahns*) isolierte in den Jahren 1888 — 1891 aus der Betelnufs, der 
Frucht von Areca Catechu L. (Familie der Palmae) die folgenden vier 
Alkalo'lde, welche sich darin in Verbindung mit Gerbsäure neb6n einer 
kleinen Menge Cholin vorfinden: 

Arecaldin CjUn NOj, 
Arecolin CgHisNO/, 
Guvacin Q H» NO2, 
Arecaln Qlln NO2. 

I. ArecaMin. 

Die Betelnufs wird in Westindien in ungeheuren Quantitäten zum 
Betelkauen verbraucht, eine Sitte, die dort ebenso eingebürgert ist, wie 
der Opiumgenufs in China oder das Tabaksrauchen bei uns. 

Die berauschende Wirkung, die dem Betelkauen folgt, ist aber nur 
teilweise den in der Betelnufs vorhandenen Alkalo'iden zuzuschreiben 
Tschirch^)). 

Das Areca'idin C7 Hn NO2 findet sich in kleiner Menge in der 
Betelnufs. Das Alkalo'id krystalUsiert mit einem Molekül Krystallwasser 
in Tafeln; nach dem Entwässern schmilzt es unter Zersetzung bei 
223 — 224°. Es ist in Wasser leicht löslich; in absolutem Alkohol sehr 
schwer löslich, unlöslich in Aether, Chloroform und Benzol. 

Es bildet sowohl mit Säuren wie mit Basen Salze; seine konzen- 
trierte wässerige Lösung reagiert sehr schwach sauer. Dieser saure 
Charakter rührt von dem Vorhandensein einer Carboxylgruppe her, denn 
durch Alkohol und Salzsäure wird das Areca'idin leicht esterifiziert. 

Das Areca'idin besitzt am Stickstoff* eine Methylgruppe; beim Er- 
hitzen mit konzentrierter Salzsäure auf 240° spaltet sich Chlormethyl 



') Jahns, B. 21, 3404; 23, 2972; 24, 2615; A. Pharm. 229, 66i». 
*') Tschirch, Indische Nutz- und Heil -Pflanzen. 
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ab, durch Kalk oder Barjrteinwirkung entweicht Methylamin. Man kann 
demnach seine Formel folgendermafsen auflösen: ' 

CTHnNOa = CH3-N = C5H7-CÖOH. 

Es stellt also eine ungesättigte Verbindung vor. Bei der Be- 
handlung mit Natrium und Alkohol nimmt es zwei Atome Wasserstoff 
auf, indem es sich in Dihydroarecaidin umwandelt. 

CHs - N = C5 H9 - COOH. 

Dieses bildet hygroskopische Krystalle, die ein Molekül. Krystall- 
wasser einschliefsen, wasserfrei bei 162 — 163*^ schmelzen, leicht löslich 
in Wasser unlöslich in Aether sind und neutral reagieren. 

Die Rohformel des Areca'idins respektive seines Dihydrürs liefsen ver- 
muten, dafs diese Verbindungen carboxylierte Abkömmlinge eines Me- 
thylpiperideins, bezugsweise des Methylpiperidins wären. Das ist in 
der.That der Fall; das Arecaidin erwies sich als Methylietrahydronikotin- 
säure und das Dihydroarecaidin als Methylnipekotinsäure. 

Jahns bewies das durch die Synthese dieser Alkalolde, die beide 
gleichzeitig bei der Reduktion des Chlormethylats. der Nikotinsäure mit 
Zinn und Salzsäure entstehen: 



'\ 



\ 



-COOH 






+ 4H = 



H, 



-COOH 



+ HC1 



N 



N 



H3C Cl 

Chlormethylat der Nikotinsäure. 



-COOH 



+ 6H = 



N 



H3C Cl 

Chlormethylat der Nikotinsäure. 



H,C 






Arecaidin. 


Ho 

H.cA 


CH- 


H2C 


N 

1 


CH2 


hIc 


Dihy 


droarc 


jcaidin 



COOH 



Der Ort der doppelten Bindung beim Arecaidin ist noch nicht be- 
stimmt. Vielleicht müssen auch die Formeln der beiden Alkaloide in 
folgender Weise geschrieben werden: 



Pictct- Wolffenstein, Alkaloide. 



10 
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HC 


CH 


c-co 

1 




H, 






HC. yCH 

N - - O 

x\ 

CH3 H 


Arecaidin. 





H,C 



H, 
C 



CH-CO 



HiC'v ' CH2 

N 



O 



CH3 H 

Dihydroarecaidin. 



Nach dieser Auffassung erscheinen die beiden Alkaloide als tetra- 
hydrierte und hexahydrierte Abkömmlinge des Trigonellins. 



2. Arecolin. 

Das Arecolin C8H13NO2 ist das Hauptalkalold der Betelnufs und 
findet sich darin in einer Menge von 0,P/o. Es ist eine ölige, farblose 
und geruchlose Flüssigkeit, vom Siedepunkt 209 ^, die mit Wasserdämpfen 
flüchtig ist. Es löst sich in jedem Verhältnis in Wasser, Alkohol, 
Aether und Chlororoform. Seine Reaktion ist stark alkalisch.' 

Es ist das einzige der Arecanufsalkalolde, welches eine etwas 
stärker hervortretende physiologische Wirkung zeigt und verdankt die 
Arecanufs diesem Alkalold ihre Anwendung als wurmtreibendes Mittel. 

Das Arecolin steht in einfachster Beziehung zum Arecaidin. Es 
ist der Methylester des Letzteren. Demgemäfs kommt dem Arecolin 
folgende Formel zu: 



HC 



HC 



H 
C 



H, 



C-COOCH, 



CH 



N 



CHa 

Auch beim Arecolin ist der Sitz der doppelten Bindung im Pyri- 
dinring noch nicht bestimmt. 

Beim Erhitzen mit Säuren oder Basen wird das Arecolin verseift 
unter Rückbildung von Arecaidin. Umgekehrt entsteht durch Esteri- 
fizierung des Areca'idins mit Methylalkohol und Salzsäure das Arecolin. 
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Sowohl das Arecolin, als auch das Dihydroarecolin bilden gut 
krystallisierte Jodmethylate (Willstätter ^). 

Ersetzt man bei der Esterifizierung des Arecäidins den Methyl- 
alkohol durch Aethylalkohol, so erhält man das Homarecoiin CgHisNO.,. 

^ Guvacin. 

Dieses Alkalold C^Hq NO,, welches seinen Namen nach der alten 
indischen Bezeichnung der Arecanufspalme „Guvaca" erhalten hat, bildet 
aus Alkohol krystallisiert glänzende Krystalle, die bei 271—272'^ 
unter Zersetzung schmelzen. Es reagiert neutral und ist in Alkohol, 
Aether, Chloroform unlöslich, indessen leicht löslich in Wasser, in Säuren 
oder Alkalien. Seine Konstitution ist noch nicht so genau festgelegt wie 
die des Areca'Idins und Arecolins. Abweichend von diesen enthält es 
trotz seiner sauren Reaktion sicher keine Carboxylgruppe, denn es 
läfst sich durch Alkohol und Salzsäure nicht esterifizieren. 

Das Guvacin ist eine sekundäre Base, denn es bildet sowohl eine 
Nitrosoverbindung als dafs es sich auch durch Natriumacetat und Essig- 
säureanhydrid in eine Monoacetylverbindung umsetzt. 

Bei der Destillation des Alkalo'lds über Zinkstaub erhielt Jahns 
eine Pyridinbase von der Formel QHv N, die er als /S-Picolin ansieht; 
durch Barythydrateinwirkung spaltet das Guvacin Ammoniak ab. 

Nach diesen Reaktionen giebt Jahns dem Guvacin die Konstitution 

CO 



OC CH CH, 



H.C 



CH. 



NH 



oder die tautomere Form: 



OC 



H.C 



(OH) 
CH . CH? 



CH-, 



N 



Das WasserstofFatom am Stickstoff besäfse demnach eine gewisse 
Wanderungsfähigkeit zum y-Kohlenstoffatom. Auch spricht für diese 



^) Willstätter, B. 30, 729. 



10* 



148 Die natürlichen Alkaloide. 

Formel, dafs das Guvacin Phenolreaktionen zeigt, und dafs zwei isomere 
Methylverbindungen entstehen. Immerhin bedürfen diese Konstitutions- 
formebi noch der weiteren Bestätigung. 

4. Arecaltn. 

Das Arecain findet sich zu cirka 0,P'o in der Arecanufs und kry- 
stallisiert mit einem Molekül Wasser, welches es bei 100® verliert um 
dann bei 213 — 214® unter Zersetzung zu schmelzen. Es ist in Wasser 
leicht löslich, indes sehr wenig löslich in absolutem Alkohol, unlöslich 
in Aether, Chloroform und Benzol. Seine Reaktion ist neutral. 

Das Arecain ist das am Stickstoff methylierte Guvacin und dem- 
gemäfs eine tertiäre Base. Es bildet sich aus dem Guvacin durch Ein- 
wirkung von Natriummethylat oder durch Erhitzen mit methylschwefel- 
saurem Kalium (Jahns). 



^Jb<^ 



V. Nikotin. 

Nikotin, das Alkalold der Tabakspflanze (Nicotiana Tabaccum L., 
Familie der Solanaceen), wurde im Jahre 1828 von Posselt und Reimann *) 
isoliert. Es findet sich in den Tabaksblättern an Äpfelsäure und Citronen- 
säure gebunden und schwankt darin seine Menge von 0,6— 8®/o. Im 
Rauchtabak wird der Nikotingehalt auf weniger als 2°/o herabgedrückt. 

Die von Melsens'^) im Jahre 1843 aufgestellte Formel für Nikotin 
C10H14N2 hat sich als richtig erwiesen. Das Nikotin scheint das einzige 
im Tabak vorkommende Alkalold zu sein, während die meisten alkaloid- 
haltigen Pflanzen mehrere Alkalo'ide gleichzeitig neben einander führen. 

In bequemer Weise kann man das Nikotin aus der sogenannten 
Tabakssauce erhalten, wekhe zum Imprägnieren von Kautabaken ge- 
braucht wird und cirka 8 — 10°/o Nikotin enthält. Diese syrupöse Tabaks- 
sauce wird dazu erst mit Wasser verdünnt, zur Entfernung von Kohlen- 
wasserstoffen aus saurer Lösung mit Aether extrahiert und dann mit 
Alkali stark übersättigt, um so das freie Nikotin durch wiederholte 
Aetherextraktion zu gewinnen. Der ätherische Extrakt wird getrocknet 
und fraktioniert destilliert. 

Das Nikotin ist eine farblose Flüssigkeit, die bei — 30 ° noch nicht 
erstarrt und bei 245° siedet; spez. Gewicht 1,01 bei 20°. In reinem 
Zustand ist es fast geruchlos und nimmt den sogenannten Tabaksgeruch 
erst bei längerer Berülirung mit der Luft wieder an. Sein Geschmack 
ist scharf und brennend. Es ist sehr hygroskopisch und in Wasser und 
den gewöhnlichen organischen Lösungsmitteln leicht löslich. Das freie 
Alkalold lenkt das polarisierte Licht stark nach links ab, während seine 
Salze rechts drehen. 

Das Nikotin ist eines der am stärksten physiologisch wirkenden 
Alkalo'ide, seine Dämpfe erregen schon in geringer Menge Atembe- 
schwerden. 



^) Posselt und Reimann, Magazin für Pharmazie ^ 24, 138. 
2) Melsens, A. eh. [3] 9, 465; A. 49, 353. 
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Es ist eine zweisäurige Base und bildet Salze mit einem oder zwei 
Säureäquivalenten, Die Konstitution dies Nikotins ist erst in der letzten 
Zeit erkannt worden und haben sich die Anschauungen über dasselbe 
seit wenigen Jahren vollkommen geändert. 

Das erste Licht auf den inneren Bau des Nikotins wurde durch 
sein Verhalten bei der Oxydation geworfen, wobei eine Säure von der 
Formel C« H5 NO2 erhalten wurde, die den Namen Nikotinsäure erhielt. 
Huber ^) gelangte im Jahre 1867 durch Einwirkung von Chromsäure 
auf Nikotin zuerst zu derselben, später zeigten WeideF) und Laiblin'),^ 
dafs Salpetersäure und Kaliumpermanganat gleicherweise einwirkten. 
Da die Nikotinsäure weiterhin als ^^-Picolincarbonsäure erkannt wurde^ 
so stellt demnach das Nikotin ein Pyridinderivat dar, welches in der 
/»-Stellung eine einzige Seitengruppe enthält: 



/ 



/\ 



COOH 



/\ 



/ 



QH.oN 



N 

Nikotinsäure. 



N 

Nikotin. 



Diese Gruppe CsHioN wurde lange Zeit für einen Piperidinring 
gehalten, und was dieser Anschauung noch ein besonderes Gewicht 
verlieh, war die grofse Ähnlichkeit, die das Nicotin mit den Piperidyl- 
pyridinen darbot, die von Skraup & Vortmann und Weidel & Russo 
durch partielle Reduktion der Dipyridyle erhalten waren. (Seite 73). 

So wurde das Nikotin als ein Piperidylpyridin von folgender Kon- 
stitution angesehen: 

H. 

H H,cr ^ca 
c 



HC 



HC 



HC 



CH2 



CH 



N 
H 



N 



Gegen diese Konstitutionsauffassung sprechen aber mehrere neue 



^) Huber, A. 141, 271 ; B. 3, 843. 
2) Weidel, A. 165, 328. 



') Laiblin, A. 196, 129; B. 10, 2136; 13, 1212, 1996. 
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und entscheidende Experimente, von denen wir folgende besonders 
hervorheben wollen: 

1. Blau*) und Herzig & Meyer*) fanden, dafs das Nikotin am Stick- 
stoff eine Methylgruppe besitzt, da sein jodwasserstoffsaures Salz bei der 
Zersetzung die berechnete Menge Jodmethyl liefert. Seine Formel ist 
demnach aufzulösen in 

(C5H4N)-QH7 = N-CH3, 

wodurch jede Existenzmöglichkeit eines Piperidinringes im Nikotin- 
Molekül ausgeschlossen ist. 

2. Durch Reduktion des a-^-Dipyridyls mittels Natrium und Amyl- 
alkohol erhielt Blau das a-ß-Dipiperidyl (Seite 76) 



H.,C 



H.C 
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H, H,c/\ 
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/^CH HC 
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CH. 
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2f 



welche Verbindung sich aber mit dem Hexahydronikotin nicht iden- 
tifiziert. 

B. Nach der obigen alten Formel ist das Nikotin als eine tertiär- 
sekundäre Base anzusehen. Das Verhalten des Nikotins zu den Jod- 
alkylen ist aber entschieden das einer bitertiären Base, wie aus den Ver- 
suchen von Kekule & von Planta^), Stahlschmidt*), Pictet & Gene- 
quand^) und Pinner & Wolffenstein *) hervorgeht. 

Pinner') hat dann weiterhin diese Versuche so erweitert, dafs er 
daraus für das Nikotin eine neue Formel ableiten konnte, die heute all- 
gemeine Anerkennung gefunden hat und die das Nikotin als ein ß-Pyridyl- 
a-N'Methylpyrrolidin ansieht: 



^) Blau, B. 24, 326; 26, 628, 1029; 27, 2535; M. 13, 330. 

2) Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 013. 

^) Kekule und von Planta, A. 87, 2. 

*) Stahlschmidt, A. 90, 222. 

^) Pictet und Genequand, B. 30, 1117. 

«) Pinner und Wolffenstein, B. 24, 61, 1373; 25, 1428. 

^) Pinner, B. 25, 2807; 26, 292, 765; 27, 2861, 18, 1932. 
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Hg C CHq 
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Nikotin. 



Diese Formel findet auch durch die bisherigen Versuche zur 
Nikotinsynthese, die besonders von Pictet unternommen sind (Seite 157), 
ihre Bestätigung. 

Die Beweispunkte dieser Pinner'schen Arbeiten sind folgende : Durch 
Einwirkung von Brom auf Nikotin entstehen zwei Verbindungen, das 

Dibromcotinin C5H4N — C5H6Br2NO und das 
Dibromticonin C5 H^ N — C5 H4 Br2 NOo. 

Das Perbromid des bromwasserstoffsauren Dibromcotinins 
CioHioN2Br2 0. HßrBr2 bildet sich durch Bromzusatz zum Nikotin in 
essigsaurer Lösung bei gewöhnlicher Temperatur und man erhält daraus 
durch Hinzufügen von schwefliger Säure und überschüssigem Kalium- 
carbonat das freie Dibromcotinin. Dieses bildet farblose Prismen vom 
Schmelzpunkt 125°, in Säuren ist es leicht löslich, besitzt indessen keine 
alkalische Reaktion mehr, es stellt eine einsäurige tertiäre Base vor und 
verbindet sich demgemäfs nur mit einem Molekül Jodmethyl. Durch 
Oxydation der Base erhält man Nikotinsäure, was beweist, dafs der den 
Pyridinkem enthaltende Teil des Nikotinmoleküls unverändert geblieben 
ist, der andere Teil hingegen sowohl die beiden Bromatome als auch das 
Sauerstoffatom aufgenommen haben mufs. 

Durch Reduktion des Dibromcotinins mit Zinkstaub und verdünnter 
Salzsäure entsteht Cotinin C10H12N2O. Dasselbe stellt eine strahlige 
krystallinische Masse dar vom Schmelzpunkt 50° und Siedepunkt 336°. 
Es ist ebenfalls eine einsäurige Base. 

Das bromwasserstoffsaure.Z>/^row//co«m Qo HsBra N2O2 H Br bildet 
sich durch Erhitzen von Nikotin in bromwasserstoffsaurer Lösung mit 
Brom auf 100°. Das freie Dibromticonin bildet körnige Krystalle Schmelz- 
punkt 196°, in Säuren wie in Alkalien und alkalischen Erden ist es löslich. 
Es ist ebenfalls eine einsäurige Base und bildet durch Oxydation Nikotin- 
säure. Durch Reduktion mit Zink in alkalischer Lösung entsteht Mono- 
bromticonin C5H4N — C5H5BrN02. Von ausschlaggebender Bedeutung 
für die Konstitutionserkenntnis des Nikotins waren die Einwirkungs- 
produkte von Barythydrat auf diese Bromnikotin Verbindungen. 



Nikotin. 



153 



Das Dibromticonin zerfällt näinlich hierbei in Methylamin einer- 
seits; in Nikotin und Malonsäure andrerseits. Aus diesem letzteren 
Abbau folgt folgende Atomgruppierung für das Molekül des Nikotins: 



C-C^C-C NCH,. 



N 

Diese Atomanordnung kann im Nikotin aber in keiner offenen 
Kette sein, denn sonst müfste es eine Aethylenbindung enthalten, wogegen 
sowohl das Brechungsvermögen des Nikotins spricht, als auch, dafs es 
Kaliumpermanganat in saurer Lösung nicht entfärbt. Demnach läfst 
sich für das Nikotin nur folgende Formel ableiten: 
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CH, 



CH, 
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N 
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Nicotin. 



und das Dibromticonin ist wahrscheinlich folgendermafsen zusammen- 
gesetzt: 

OC: CHBr 



BrC 



CO 



N 
CH3 

Dibromticonin. 



Die Nikotinformel von Pinner schien gut begründet und so war 
es um so überraschender, als Etard durch spätere Versuche die bi- 
tertiäre Natur des Nikotins wieder in Frage stellte und durch Einwirkung 
von Acetyl- respektive Benzoylchlorid zum Acetyl- und Benzoylnikotin 
gelangt sein wollte. 

Deshalb nahm Pinner die Etard'schen Versuche wieder auf und 
gelang es ihm dabei nicht nur einen weiteren Beweis für die bitertiäre 
Natur des Nikotins zu geben, sondern auch für die Experimente Etard's 
die richtige Deutung zu finden. 
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Pinner fand nämlich, bei Wiederholung der Etard'schen Versuche *), 
dafs durch Erhitzen von Benzoylchlorid mit Nikotin der Pyrrolidinring 
des Nikotins aufgespalten wird und so eine neue isomere Base ent- 
steht, die ihrerseits in der That sekundär ist und mit Benzoylchlorid 
reagiert. Der Reaktionsverlauf dabei ist folgender: 
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Benzoylchlorid. 
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Nikotin. 



N.Methyl-Benzoyl-j(?-Pyridyl-Chlorbutylamin. 



Behandelt man dann diese letztere Verbindung mit Natriumaethylat, 
so wird ein Molekül Salzsäure daraus eliminiert: 



H,C - CH 
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N-Methyl-Benzoyl-jS-Pyridyl-(J-Butylenamin. 



und bei Entbenzoylierung der letzteren Base — durch zwölfstündiges 
Erhitzen mit der 4 — 5 fachen Menge konzentrierter Salzsäure im Rohr 
bei 100^ — entsteht die zu Grunde liegende Base, das Metanikoiin, 
welches dem Nikotin isomer ist, aber ein sekundäres Stickstoffatom 
enthält. 
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Metanikotin. 



^) Etard, C. R. 97, 1218; 117, 170, 278. Bl. [2] 42, 297; [3] 14, 342. 
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Das Metanikotin unterscheidet sich vom Nikotin durch seinen höhe- 
ren Siedepunkt, der bei 275—278^ liegt, durch seine optische Inaktivität, 
da das asymmetrische Kohlenstoffatom des Nikotins im Metanikotin 
doppelt gebunden ist und durch die verschiedenen Eigenschaften seiner 
Salze. Das Metanikotin ist eine sekundäre Base und läfst sich dem- 
gemäfs leicht acetylieren und benzoylieren. 

Das obige N-Methyl-Benzoyl-/?-Pyridyl-Chlorbutylamin läfst sich 
andererseits wieder in Nikotin zurückverwandeln, wenn man dasselbe 
mit Salzsäure behandelt. Dadurch wird nämlich zuerst die Benzoyl- 
chloridgrüppe abgespalten — nicht wie bei der Natriumaethylatein- 
wirkung die Salzsäure, — und unter Ringbildung wird das Nikotin wie- 
der zurückerhalten: 
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HCCl /CH 
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Nicotin. 



Mit unserer Nikotinformel lassen sich nun auch eine ganze Reihe 
von Reaktionen erklären, für die früher der gemeinsame Zusammenhang 
durchaus fehlte. 

Durch Einwirkung von schwachen Oxydationsmitteln, wie Ferri- 
cyankalium in alkalischer Lösung (Cahours und Etard^)), durch Silber- 
oxyd (Blau) oder durch essigsaures Silber (Tafel ^)), verliert das Nikotin 
vier Atome Wasserstoff und verwandelt sich in das Nicotyrin C10H10N2, 
dem wir heute folgende Konstitution beilegen: 



») Cahours und Etard, C. r. 88, 999; 90, 275; 92, 1079; Bl. [2] 33, 951 
34 449 

2) Tafel, B. 25, 1619. 
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Die Verbindung enthält also einen Pyrrolring. Cahours und Etard, 
die Entdecker dieser Base, nannten sie Isodipyridin, da man damals das- 
Nicotin als eine Dipyridylverbindung ansah, während Blau in neuerer 
Zeit den Namen Nicotyrin dafür vorschlägt, um unseren geänderten 
Ansichten über die Konstitution des Nikotins Rechnung zu tragen. 

Das Nicotyrin bildet eine farblose ölige Flüssigkeit Siedepunkt 280 — 
28P, in Wasser wenig löslich; es riecht charakteristisch nach Morcheln. 
Optisch ist es inaktiv, da es kein asymmetrisches Kohlenstoffatom 
mehr enthält. 

Als ungesättigte Verbindung addiert das Nicotin Wasserstoff. Mit 
Jodwasserstoffsäure und Phosphor erhitzt, nimmt es zwei Atome Wasser- 
stoff auf und geht in das Dihydronikoiin C10H10N2 über (von dem auf- 
fallend hoch angegebenen Siedepunkt 263—264^ (Etard)), welches links- 
drehend ist. 

Durch Behandlung mit Natrium und Alkohol entsteht das Hexa- 
hydronikotin C10H20N2 resp. Octohydronikotin C,oH22N2. Um das 
Studium dieser Verbindungen hat sich Blau besonders verdient gemacht 
(S. 75).. 

Y>2& Hexahydronikotin C10H20N2 wurde zuerst von Liebrecht*) dar- 
gestellt, von Blau aber erst rein erhalten. Dasselbe ist ein fester Körper, 
der bei Körpertemperatur schmilzt und bei 245 <> siedet, Piperidingeruch 
besitzt und in Wasser und Aether leicht löslich ist. Es stellt eine zw^ei- 
säurige Base von sekundär tertiärer Natur vor und bildet demgemäfs 
' ein Mononitrosoderivat. 

Das Octohydronikotin C10H22N2, das seine Bildung der Aufspren- 
gung des Pyrrolidinringes verdankt, siedet bei 259—260° (Blau). Durch 
sein Verhalten zur salpetrigen Säure und Benzolsulfochlorid erweist es 
sich als eine bisekundäre Base. 

Die Formelbilder für diese Hydronikotinverbindungen sind folgende : 



*) Liebrecht, B. 18, 2969, 19, 2587. 
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Octohydronikotin. 



Der Pyrrolidinring giebt sich im Nikotin auch darin zu erkennen, 
dafs bei der Destillation des Nikotinchlorzinkdoppelsalzes mit Kalk aufser 
Pyridinbasen Pyrrol entsteht (Laiblin). Auch die Tabaksdestillations- 
rückstände in den Pfeifenköpfen zeigen mit einem Fichtenholzspan die 
Pyrrolreaktion. 

Das Nikotin bildet zwei Monojodmethylate. Das eine dieser Isomeren 
entsteht beim direkten Zusammenbringen äquimolekularer Mengen Nikotin 
und Jodmethyl; das zweite wenn man zum Nikotin erst ein Molekül 
Jodwasserstoffsäure hinzufügt und dann Jodmethyl; es wird dabei das 
Jodmethyl an das schwächer basische Stickstoffatom gebunden. Durch 
Umwandlung dieses Jodmethylats in das Hydrat und durch Oxydation 
mittelst Kaliumpermanganat erhielten Pictet und Geneqifand*) das 
TrigonelUn (S. 142). 



-C.H,oN 



-CO 
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N-OH 
CH3 

Monomethylhydrat des Nikotins. 
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Trigonellin. 



Diese Versuche zeigten ausserdem, dafs das Stickstoffatom des 
Pyridinringes w^eniger basisch ist als das andere, und dafs in den ein- 
fach sauren Salzen des Nikotins die Säure zuerst das Stickstoffatom 
der Gruppe CsHioN sättigt. 

Auch der Synthese des Nikotins sind wir durch geistreiche Ver- 
suche, die Pictet und Crepieux^) in jüngster Zeit angestellt haben, ein 
bedeutendes Stück näher gekommen. 



^) Pictet und Genequand, B. 80, 2117. 
.2) Pictet und Crepieux, B. 28, J904; 31, 2018. 
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Durch Arbeiten von Ciamician*) ist es nämlich bekannt, dafs die 
Abkömmlinge des Pjrrrols , , die ein Kohlenstoffradikal am Stickstoff 
gebunden enthalten, bei stärkerem Erhitzen eine molekulare Umlage- 
rung erfahren. Das Radikal verläfst dann das Stickstoffatom und 
wandert an ein a-Kohlenstoffatom : 
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H 



Diese Reaktion wandten nun Pictet und Crepieux auf das N-ß- 
Pyridyl-Pyrrol: 



N 



N 

an, das sie durch trockene Destillation von schleimsaurem ^Ö-Amino- 
pyridin in analoger Weise erhalten hatten, wie aus schleimsaurem 
Ammoniak das Pyrol selber entsteht: 
CHOH - CHOH — COONH4 CH = CH V 

NH + NH3 + 4H2O + 2 CO, 

CHOH - CHOH - COONH4 CU=CH^ 

Dieses Pyridylpyrrol (Siedepunkt 25 P) leiteten sie nun durch eine 
zur dunklen Rotglut erhitzte Röhre und erhielten auf diese Weise 
einen festen Körper, Schmelzpunkt ^72^, welcher auf Grund der vorher 
besprochenen Reaktionen als a-jS-Pyridylpyrrol zu betrachten ist: 
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^) Ciamician, B. 18, 1828; 20, 698; 22, 659, 2518. 
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Diese Verbindung besitzt sowohl basische wie saure Eigenschaften. 
Sie löfst Kalium unter Wasserstoffzersetzung auf und bildet ein Salz 
damit, in welchem das am Stickstoff des Pyrrolringes haftende Wasser- 
stoffatom durch Metall ersetzt ist. Erhitzt man nun diese Verbindung 
mit Jodmethyl, so wird das Kalium durch die Methylgruppe verdrängt 
und es addiert sich auch gleichzeitig ein Molekül Jodmethyl an den 
Stickstoff des Pyridinringes unter Bildung des Jodmethylats vom 
N-Methyl-a-ß'Pyridylpyrrol: 



+ 2CH3J = 
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Dieses Jodmethylat hat sich nun vollständig identifiziert mit dem 
des Nicotyrins. Durch dieses schöne Resultat findet auch zugleich die 
Konstitution des Nikotins als Links-Base des n -Methyl -a/?-Pyridyl- 
pyrrolidins ihre Bestätigung. 



J^ 



VI. Jaborandi-Alkalo'fde. 

Die Jaborandiblätter (Pilocarpus pennatifolius Lemaire, Familie der 
Rutaceen) enthalten drei Alkalolde: 

■ das Pilocarpin CnHi6N2 0a 
das Jaborin CnHi6N2 0a 
das Pilocarpidin Cl^,HuN2 02. 

Auch die Blätter verwandter Pilocarpus- Arten enthalten die dem 
obigen sehr nahestehende Alkalolde (Paul und Cownley*). So wurden 
in Aracati Jaborandi und Pilocarpus spinatus das sogenannte Pseudo- 
Pilocarpin und Pseudo- Jaborin (Petit und Polono vski ^) ) , im falschen 
Jaborandi das Jaborandin (Parodi^)) gefunden. 

1. Pilocarpin. 

Das Pilocarpin CnHißN2 02 wurde 1875 von Hardy entdeckt und 
namentlich von Hardy und Calmels*), Chastaing**), Hamack und Meyer®) 
und Knudsen') in seiner chemischen Konstitution untersucht. Man er- 
hält es gewöhnlich als einen öligen Syrup, der im reinsten Zustande 
zwar krystallisiert , aber sehr zerfliefslich ist; es ist ebenso wie seine 
Salze rechtsdrehend. In Wasser, Alkohol ist es leicht löslich, in Aether 
wenig löslich. 

In physiologischer Beziehung wirkt es schweifstreibend und er- 
zeugt Speichelflufs, in gröfserer Menge nikotinartig giftig. Es wirkt 
dem Atropin entgegengesetzt, indem es die Augenpupille kontrahiert. 
Es ist recht auffallend, dafs das Pilocarpidin, welches dem Pilocarpin 



*) Paul und Cownley (Pharm. Journ. and Trans.) 57, 1. 

3) Petit und Polonovski (J. de Pharm, Chim.) [6] 5, 3G9, 430; 6, 8; Bl. 
17, 553, 702. 

^) Parodi, Revista farmaceuta 1875, 3. 

•*) Hardy und Calmels, Bl. [2] 46, 479; 48, 220; C. r. •lOg, 1116, 1251, 
1562; 108, 277; 105, 08. 

^) Chastaing, C. r. 94, 223, 968; 97, 1435; 100, 1593; 101, 507. 

«) Harnack und Meyer, A. 204, 67. , 

') Knudsen, B. 25, 2985; 28, 1762. 
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ifi der Droge oft beigemengt ist, gerade atropinartige Wirkungen zeigt. 
Die Pilocarpinforschung wurde bisher sehr dadurch erschwert, dafs die 
Base von Nebenalkalolden kaum rein zu erhalten war und dafs sie 
aufserdem schon durch einfachste chemische Eingriffe in andere eng ver- 
wandte oder isomere Alkalo'ide übergeht. 

Erst in neuester Zeit (Merck ^), Petit und Polonovski) beginnt durch 
scharfe Fixierung ihrer physikalischen Konstanten, wie des Polarisations- 
vermögens und genauer Charakterisierung der verschiedensten Salze 
etc., die Untersuchung eine erfolgreichere zu werden. 

Das Pilocarpin ist eine einsäurige tertiäre Base und enthält an 
einem der beiden Stickstoffatome eine Methylgruppe (Herzig und Meyer '^). 
In Ätzalkalien löst es sich und benutzt man die Löslichkeit des 
Natronsalzes in Wasser, um das Pilocarpin von anderen nicht salzbilden- 
den Nebenalkalolden zu trennen. Durch eine konzentrierte Pottaschen- 
Lösung scheidet sich das Pilocarpin daraus als eine ölige Schicht 
wieder ab. ^ 

Das^locarpin verwandelt sich leicht in sein Isomeres^ das Jaborin, 
sphon beim Erhitzen auf 150^ oder beim Eindampfen seiner sauren 
/Lösungen auf dem Wasserbade. 

Auch beim Kochen mit Wasser wird es verändert und zwar soll es 
dabei uiiter Verlust einer Methylgruppe in sein niederes Homologes^ 
das Pilocjarpidifif übef gehen (Chastaing^ Petit und Polono vsky); 

duHiöNaOa + H2O = Q0H14N2O2 + CH3OH, 
Pilocarpin. Pilocarpidin. 

Merck ^hingegen giebt in^ neuerer Zeit an, dafs dabei kein Pilocarpidin 
ent^nde, sondern dafs das Pilocarpin nur mehr oder weniger race- 
mfsiert würde. 

Durch Einwirkung von Ätzalkali liefert das Pilocarpin Methylamin, 
Kohlensäure, Buttersäure und Pyridinbasen (Chastaing). 

Die Untersuchungen von Hardy und Calmels haben folgende 
interessante Thatsachen zur Konstitution des Pilocarpins und Pilocar- 
pidins geliefert. 

]. Das Pilocarpin löst sich in der Wärme in Alkalien und giebt 
Salze von der Zusammensetzung Cn Hl 7 N2O3M. Diese Salze leiten sich 
also von einer Säure CnHigNaOa ab, d^T Pilocarpinsäurey die sich vom 
Pilocarpin durch den Mehrgehalt eines Moleküls Wasser unterscheidet. 
Die Säure selbst läfst sich nicht in Freiheit setzen, da sie bei dem Ver- 
such ihrer Darstellung unter Wasseraustritt in Pilocarpin wieder übergeht. 



^) Merck, Berichte über das Jahr 1896. A. Pharm. 236, 141. 
'^) Herzig und Meyer, M. 15, Gl 3; 16, :.99. 

Pictet- Wolffenstein, Alkaloide. \\ 
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2. Pilocarpinsaures Baryum liefert bei der Destillation eine ein- 
säurige Base, das Jabonin CgHuNg. Flüssigkeit vom Siedepunkt 235 
bis 240 '\ 

3. Beim Erhitzen mit Wasser oder Salzsäure spaltet sich das Pilo- 
carpin in Trimethylamin und in die sogenannte Pyridinmilchsäure 

CuHieNaOa + HaO = QHsNOs + N(CH3)3 
Pilocarpin. Pyridinmilch- Trimethylamin. 



saure. 



4. Das Baryunisalz der Pyridinmilchsäure zersetzt sich bei der Des- 
tillation in Kohlensäure und in eine flüssige Base, von der Formel 
C7H9NO, Oxyaethylpyridin genannt. 

5. Kaliumpermanganat bildet aus Pilocarpin zuerst Pyridintartron- 
säure CgHyNOs, dann Nikotinsäure. 

Diese vierschiedenen Reaktionen lassen sich nach Hardy und 
Calmels durch folgende Konstitutionsformeln veranschaulichen: 

CH3 



— COOH 



CHOH-CH3 



N 

Nikotinsäure 
CeHäNOa. 

COOH 

I 
-COH 

, I 

' COOH 



N 

Oxyaethylpyridin 
C7H9NO. 



CH3 
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- CH - N (CH3). 
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Pyridintartronsäure 
C8H7NO5. 
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Jabonin 

C9 Hi4 N2. 
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Pyridinmilchsäure 
C8H9NO3. 

CH. 



- C - N (CH3)2 
I 
COOH 
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Pilocarpidin 
C10H14N2O2. 

CH3 

I 

C - N (CH3)3 
CO-O 



N 



Pilocarpinsäure 
CnHi8No03. 



N 

Pilocarpin 
Cii Hje N2O2. 



Hardy und Calmels versuchten dann eine teilweise Synthese des 
Pilocarpins und des Pilocarpidins, indem sie von der Pyridinmilchsäure 
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ausgingen. Sie substituierten zuerst das alkoholische Hydroxyl der Py- 
ridinmilchsäure durch ein Bromatom und erhitzten die so erhaltene 
Pyridinhrompropionsäure mit Trimethylamin , wobei sich Pilocarpidin 
bildet. 

Dieses Pilocarpidin wurde in methylalkoholischer Lösung mit 
Jodmethyl und Kali erhitzt und der so erhaltene Körper (wahrschein- 
lich das Dijodmethylat des Methylpilocarpidins) lieferte ihnen dann bei 
der Weiterbehandlung mit übermangansaurem Silber Ameisensäure und 
Pilocarpin. 





CH3. 


CH3 


/■\ 


-C-N(CH,),J 


\ 1 


1 


COOCH3 ^ 


CO— 


Y 


Y 


J CHa 


Pilocarpin. 


Dijodmethylat de 


s Methylpilocarpidins. 





Gegen diese Versuche von Hardy und Calmels, die die Konstitution 
des Pilocarpins zwar in eleganter Weise aufzuklären scheinen, sprechen 
andererseits sehr schwerwiegende Gründe. 

Es ist damit nicht zu vereinigen, dafs Herzig und Meyer nur 
eine Methylgruppe am Stickstoff nachweisen konnten , auch gelang es 
Hamack nicht durch Jodmethyleinwirkung vom Pilocarpidin zum Pilo- 
carpin zu gelangen und Merck, der diesen Versuch in neuerer Zeit 
wiederholt hat, giebt direkt an, dafs dabei eine andere Base wie Pilo- 
carpin entstehe. Auch die Zersetzung, die das Pilocarpin durch Kochen 
mit Wasser oder Salzsäure erfahren soll, konnte von Merck nicht be- 
stätigt werden. 

Es ist femer nicht zu unterschätzen, dafs Hardy und Calmels ihre 
Versuche teilweise mit zu geringen Substanzmengen vorgenommen 
und dadurch auch unzureichendes Analysenmaterial erhalten haben. 
Schliefslich gelangen die umfangreichen Untersuchungen, die Knudsen 
als Parallelversuche zu den Hardy und Calmek'schen Arbeiten aus- 
geführt hat, auch nicht zu einer Bestätigung der Formel von Hardy 
und Calmels. 

2. Jaborin. 

Das Jaborin CnHigNaOa ist ein Isomeres des Pilocarpins. Es 
wurde 1880 aus den Jaborandi-Blättern von Harnack und Meyer *) neben 

^) Hamack urtd Meyer, A. 204, G7. 

11* 



164 Die natürlichen AlkaloTde. 

dem Pilocarpin gewonnen und entsteht beim Eindampfen der sauren 
Lösungen der letzteren Base. 

Es ist wie auch alle seine Salze amorph, in Alkohol und Aether 
löst es sich leicht; in Wasser ist es weniger löslich wie das Pilocarpin. 
Seine physiologischen Eigenschaften nähern sich sehr dem Atropin, es 
bewirkt Pupillenerweiterung, übt also eine dem Pilocarpin entgegen- 
gesetzte Wirkung aus, wie es überhaupt direkt ein Gegengift des Pilo- 
carpins ist. 

Das Jaborin verliert ebenso wie das Pilocarpin durch Einwirkung 
von Alkalien oder Säuren eine Methylgruppe und setzt sich in das 
Pilocarpidin um. 

3. Pilocarpidin. 

Das Pilocarpidin CioHi* N2 O2 wurde 1887 von Harnack ') entdecktund 
in der Rohbase vom Pilocarpin durch die gröfsere Wasserlöslichkeit seines 
salpetersauren Salzes getrennt. Die Base bildet eine zerfliefsliche krystalli- 
nische Masse von stark alkalischer Reaktion, die in Wasser ziemlich 
löslich ist, sich leicht in Alkohol und Chloroform 'löst, wenig in Aether 
und Benzol. Es ist, ebenso wie seine Salze rechtsdrehend. Seine 
physiologische Wirkung ist der des Pilocarpins ähnlich, nur schwächer. 

Das Pilocarpidin ist eine tertiäre einsäurige Base, besitzt aber zu- 
gleich auch saure Eigenschaften und verbindet sich mit den Alkalien 
unter Salzbildung, die die allgemeine Formel C10H13N2O2M haben und 
durch Kohlensäure zersetzt werden. 

Mit Kali auf 200^ erhitzt, entwickelt das Pilocarpidin Dimethylamin 
(Merck '-^j). 

Es stellt das niedere Homologe des Pilocarpins vor. Wir sahen 
oben, dafs der Übergang des Pilocarpidins zum Pilocarpin durch Jod- 
methyl in alkalischer Lösung durchaus noch nicht sicher gestellt ist, wie 
auch die Überführung des Pilocarpins zum Pilocarpidin durch Erhitzen 
mit Wasser oder Säuren fraglich ist. Nach den Angaben von Her- 
zig und Meyer ^) enthält das Pilocarpidin keine Methylgruppe am Stick- 
stoff, während das Pilocarpin nur eine besitzt, was die Synthese von 
Hardy und Calmels auch sehr unwahrscheinlich macht. 

Beim Eindampfen einer sauren Pilocarpidinlösung entsteht ein 
neues Alkaloid, das Jaboridin C10H12N2O3, welches im freien Zustand 
einen Syrup vorstellt, der in Wasser löslich ist; in Aether löst er sich 
schwieriger. 

') Harnack, A. 238, 228. 

■^) Merck, Bericht für 189G. 

•^) Herzig und Meyer, M. 18, 379; 19, 56. ^ 



VII. Cytisin. 

Das Cytisin wurde 1865 von Husemann und Marme ') in den 
Samen von Cytisus Laburnum L. aufgefunden. Man hat es aufserdem 
in verschiedenen anderen Arten von Cytisus, Ulex, Genista, Sophora, 
Baptisia und Euchresia angetroffen. Alle diese Pflanzen gehören zu 
den Papilionaceen (Flügge und Rauwerda^)). 

Die Formel des Cytisins ist CnHuN2 (Partheil ^)). 

Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 15^ 

bis 153 ^ und sublimiert im Vacuum unzersetzt. In Wasser und Chlor o- 

. form ist es leicht löslich, sehr wenig löslich in Aether und Benzol. Zur 

Darstellung des Cytisins benutzt man seine Löslichkeit in Chloroform. 

Die Salze des Cytisins krystallisieren gut. 

Das Cytisin ist eine zweisäurige Base, seine Reaktion ist stark 
alkalisch, ja es treibt sogar aus Ammoniaksalzen das Ammoniak aus 
und fällt die Oxyde der Schwermetalle aus ihren Salzlösungen. 
Es schmeckt bitter und ätzend und ist ein sehr heftiges Gifl; das 
polarisierte Licht lenkt es nach links ab. 

Mit der Aufklärung seiner chemischen Eigenschaften und seiner 
Konstitution haben sich besonders Plugge*), Partheil, Buchka und Magal- 
haes^) beschäftigt. Diese Forscher haben folgendes festgestellt: 

Das Cytisin ist eine sekundär tertiäre Base; es besitzt am Stick- 
stoff keine Methylgruppe (Herzig und Meyer*); es liefert eine Nitroso- 
verbindung (Nadeln, Schmelzpunkt 174^), und eine Monoacetylverbindung 
vom Schmelzpunkt 208^ Mit Jodmethyl bildet es d^s bitertiäre Methyl- 
cytisin (CuHisNO) = NCH3 (Schmelzpunkt 184®), das weiterhin ein Mono- 
jodmethylat liefert CiiHi3NON(CH3).jJ. Beim Erhitzen dieses mit Kali 
bildet sich eine neue tertiäre Base, das Dimethylcytisin : 

^) Husemann und Marme Zeitschrift für Chemie, 1865; 161; 1809, 077. 
*^) Plugge und Rauwerda, A. Pharm. 234, 685. 

^) Partheil, B.' 23, 3201; 24, 634; A. Pharm. 230, 448; 232, 161, 486. 
Apotheker-Zeitung, 10, 903. 

*) Plugge, A. Pharm., 229, 48, 561; 232, 444; 233, 294, 430, 441. 
''^j Buchka und Magalhaes, B. 24, 253, 674. 
«) Herzig und Meyer, M. 18, 379. 
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(C„ H,3 NO) N (CHj), J + KOH = (C„ H„NO) N (CH3). + KJ + H, O 

Jodmethylat des Methylcytisins. üimethylcytisin. 

Dieses Letztere bildet wiederum ein Jodmethylat, das sich seiner- 
seits durch Behandlung mit Kali spaltet in Trimethylamin, Formaldehyd 
und eine amorphe Base von der Zusammensetzung C10H13NO2, deren 
Konstitution aber noch nicht festgestellt ist (Partheil). 

(CnHi2NO)N(CH3)3j + KOH + H.,0 = Q0H13NO, + (CHaJaN + 

CH2O-I-KJ. 

Bei der Einwirkung des Jodmethyls auf das Cytisin ist also nur 
das eine sekundäre StickstofFatom beteiligt; aus der Passivität, welche 
das andere Stickstoffatom gegen Jodmethyl zeigt, folgt, dafs es weder 
in einem Pyridinringe steht noch auch an ein Alkyl gebunden sein 
kann. Brom bildet ein Dibromcytisin CiiHi2Br2N2 0, Schmelzpunktes^. 
Das Cytisin enthält keine Methoxylgruppe ; über Zinkstaub oder Natron- 
kalk destilliert bildet es Pyrrol und Pyridinbasen. Bei der Oxydation 
mit Kaliumpermanganat zerföUt es in Oxalsäure und Ammoniak. 

Van de Moer^) giebt neuerdings an, dafs sich Cytisin aus dem 
salzsauren Pilocarpin bildet, wenn man dasselbe in Chlorwasserlösung 
dem direkten Sonnenlichte aussetzt. Das Pilocarpin C11H1QN2O2 unter- 
scheidet.sich in der Zusammensetzung vom Cytisin Cn H^ N2 O allerdings 
nur durch den Mehrgehalt eines Moleküls Wasser, doch bedarf diese auf- 
fallende Beobachtung van de Moer's, die aufserdem nur in einer kurzen 
Mitteilung erschienen ist, der weiteren Bestätigung. Ein positiver Grund, 
der gegen die Anschauung van de Moer's spricht, ist der, dafs das 
Cytisin abweichend vom Pilocarpin keine Methylgruppe besitzt. 

Das Cytisin hat sich mit verschiedenen Alkalolden identisch er- 
wiesen, denen man früher besondere Namen beigelegt hatte, so mit 
dem Ulexin ^) (Ulex europaeus)^ mit Baptitoxin (Baptisia tinctoria) (Plugge) 
und mit Sophorin (Sophora tomentosa). 



^) van de Moer, Berichte der Deutschen pharmaceutischen Gesellschaft 
5, 257. 

■^) Gerraro, Pharm, Journal and Trans. 1886 [3] XIII, lOl. 



VIII. Sparteto. 

Das Spartein C15H26N2 wurde 1851 von Stenhouse^) im Besen- 
ginster (Spariium scoparium L.) einer Leguminose aufgefunden. Dieses 
Alkalold ist eine Flüssigkeit von öliger Konsistenz, Siedepunkt 288^ 
(311° nach Bamberger ^)), schwerer als Wasser und darin wenig löslich. 
Sein Geruch ist schwach, etwas an Nikotin erinnernd; der Geschmack 
sehr bitter. Das Spartein wirkt besonders auf die Herzthätigkeit regu- 
lierend ein, und hat es darum bei Chloroformierung von Herzkratiken 
Verwendung gefunden. Es ist optisch linksdrehend. In Benzol ist es 
unlöslich, in Wasser sehr wenig löslich, in Alkohol, Aether und Chloro- 
form löst es dagegen leicht. 

Wir sind noch weit davon entfernt, seine Konstitution zu kennen. 
Wir wissen nur, dafs es eine zweisäurige bitertiäre Base ist (Mills®)) 
und dafs es einen Pyridinring enthält. Pyridinbasen entstehen nämlich 
aus dem Sparte'Insulfat bei der Destillation der Base über Zinkstaub 
(Ahrens*)) und bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat (Bernheimer ^) 
und Bamberger). Hierbei bildet sich eine Säure, die über Kalk destilliert 
Pyridin liefert, neben einer gröfseren Menge von Oxal- und Ameisen- 
säure. Schliefslich läfst sich auch aus dem Spartein Pyridin erhalten 
beim Erhitzen des Alkalolds mit Silberoxyd (Peratoner ®)). 

Das Spartein ist eine ungesättigte Verbindung; durch Zinn und 
Salzsäure wird es in Dihydrospartein C15H28N2 verwandelt. Dieses ist eine 
schwere Flüssigkeit, in Wasser wenig löslich, von sekundärer Kon- 
stitution. Siedepunkt 281— 284<>. 

Ahrens will durch Erhitzen des Sparteins mit Jodwasserstoffsäure 
bei 200° Abspaltung von Jodmethyl und die Bildung einer sekundären 



^) Stenhouse, Philosophical Transactions , 1851 [2] 422; A. 78, 15. 

2) Bamberger, A. 235, 368. 

3) Mills, A. 125, 71. 

*) Ahrens, B. 20, 2218; 21, 825; 24, 1095; 25, 3607; 26, 3035; 30, 195. 
•^) Bemheimer, G. 13, 451. 
«) Peratoner, G. 22, 555. 
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Base C14H24N2 beobachtet haben; Herzig und Meyer') gelang es aber 
nicht eine Methylgruppe am Stickstoff nachzuweisen. 

Das Sparte'in ist gegen Oxydationsmittel sehr empfindlich und hat 
Ahrens durch Einwirkung einer Reihe solcher, wie Chlorkalk, Wasser- 
stoffsuperoxyd, Bleisuperoxyd, Silberoxyd, Quecksilberoxyd etc. ver- 
schiedene Produkte erhalten, die aber zur tieferen Konstitutionserken- 
nung des Sparteins nichts beigetragen haben. Die hauptsächlichsten 
dieser Verbindungen sind: 

1. Das Dehydrospartei'n Ci5H24N2. Flüssigkeit vom Siedepunkt 
314—3150. 

2. Oxyspartän C15 H24 N2 O [Cu H23 Na (COH) ?] Nadeln , Schmelz- 
punkt 83—84®. Eine zweisäurige Base mit aldehydischen Eigenschaften. 
Durch Phosphoroxychlorür wird es unter Austritt eines Moleküls Wasser 
in eine flüchtige Base C1BH22N2 umgewandelt. 

3. Zwei isomere Basen von der Zusammensetzung C15H26N2O. 
Ölige Flüssigkeit. 

* 4. Dioxyspartein C15 H24 N2 O2 (Qs H22N2 [OH]2 ?). Prismen, Schmelz- 
punkt 128—129*^. Beim Erhitzen mit konzentrierter Salzsäure entsteht 
Dehydrosparteln. 

5. Trio xy spar tein C15H24N2O3, einsäurige Base, krystallisiert; ist 
aber leicht zerfliefslich. 

^) Herzig und Meyer, M. 15, GIB; 16, 599. 



IX. Alkaloide der Lupinensamen. 

Die Samen der gelben Lupine (Lupinus luieus L.) Familie der Legu- 
minosen enthalten vor oder nach ihrer Keimung eine sehr grofse Zahl 
von Verbindungen: Eiweifsstoife (bis zu 49°/o), ein Glykosid von der 
Formel C29H320ie, Säuren (Apfelsäure, Citronensäure, Oxalsäure) und 
eine ganze Reihe basischer Verbindungen, die meistens Zerfallprodukte 
von Eiweifskörpem sind: Asparagin, (17— 19^/o), Leucin, Phenylalanin, 
Tyrosin, Arginin, Cholin, Xanthin, Hypoxanthin, Lupinin, Lupinidin etc. 
Wir werden uns hier nur mit den beiden letzteren Alkaloiden beschäf- 
tigen, die sich von den andern scharf unterscheiden. Sie finden sich 
nur in der gelben und schwarzen Lupine (Lupinus niger) (Schmidt und 
Berend^)); während die Samen der weifsen Lupine (Lupinus albus L.) 
zwei andere Alkaloide, das Rechts- Lupanin und das inaktive Lupanin 
enthalten. In dem Samen der blauen Lupine (Lupinus angusijfolius L.) 
ist nur das Rechts-Lupanin aufgefunden, das sich auch in der perennieren- 
den Lupine (Lupinus perennis) neben einer kleinen Menge eines andern 
Alkaloids vorfindet (Schmidt und Davis '^y). Die perennierende Lupine 
zeigt den höchsten Alkaloidgehalt (1,18 °/o) (Schmidt und Gerhard^)). 

I. Lupinin. 

Das Lupinin ist schon seit dem Jahre 1835 bekannt, wo es Cassola*) 
auffand; es wurde dann in mehr oder minder reinem Zustande von 
verschiedenen Forschern untersucht, schliefslich 1881 von Baumert'^) als 
C21H40N2O2 erkannt und in seinen Eigenschaften gut beschrieben. 

Das Lupinin stellt danach eine krystallinische Substanz vor, die 
bei 67 — 68^ schmilzt und im Wasserstofistrom unzersetzt bei 255—2070 



*) Schmidt und Berend, A. Pharm. 235, 2G2. 
^ Schmidt und Davis, A. Pharm, 235, 192, 218, 229. 
») Schmidt und Gerhard, A. Pharm. 235, 342. 
*) Cassola, A. 13, 308. 

^) Baumert, B. 14, 1150, 1321, 1880, 1882; 15, 631, 1951; A. 214, 361; 
224, 313. 
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destilliert. Es besitzt einen angenehmen, fruch.tähnlichen Geruch, einen 
sehr bitteren Geschmack und ist nur schwach giftig. In Wasser, Alkohol 
und Äther ist es leicht löslich, und mit Wasserdämpfen flüchtig. 

Das Lupinin ist eine zweisäurige und bitertiäre stark linksdrehende 
Base und scheint keine Methylgruppe am Stickstoff zu besitzen. Es 
enthält zwei Hydroxylgruppen und giebt mit Acetylchlorid eine dia- 
cetylierte Verbindung. Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 180—200° ver- 
liert es nach einander erst ein dann zwei Moleküle Wasser und ver- 
wandelt sich dabei in das Anhydrolupinin C21H38N2O, — ein nach 
Schierling unangenehm riechendes Ol, das nicht unzersetzt destilliert — 
dann in das Dianhydrolupinin C2iH3aN2, eine Flüssigkeit, die bei 220® 
siedet. 

2. Lupinidin. 

Das Lupinidin CgHisN wurde ebenfalls von Baumert') untersucht. 
Es ist eine ölige, leicht oxydable Base von tertiärem Charakter, schwerer 
wie Wasser und mit Wasserdämpfen flüchtig. In kaltem Wasser ist es 
löslicher wie in heifsem; in Alkohol und Äther löst sich das Lupinidin 
leicht. Sein Geruch ist coniinähnlich, im Geschmack ist es bitter; es 
ist ein schwaches Gift von curareähnlicher Wirkung. Die Salze des 
Lupinidins sind ebenso wie die vom Lupinin linksdrehend. 

3. Rechts-Lupanio. 

Dieses Alkaloid C15H24N2 O wurde 1885 von Hagen ^) in dem Samen 
der blauen Lupine entdeckt; es findet sich auch in denen der weifsen 
und perennierenden. 

Mit seinem Studium haben sich Soldaini'), Schmidt und Siebert*) 
und Schmidt und Davis beschäftigt. Der erste dieser Forscher beschrieb 
das Alkaloid als eine gelbliche syrupöse Substanz. Schmidt und Davis 
gelang es indes das Rechts-Lupanin durch Krystallisation aus Ligroin 
in Form von Nädelchen zu erhalten, die bei 44° schmelzen. Es ist in 
kaltem Wasser leicht löslich, scheidet sich aber beim Erhitzen der Lösung 
wieder aus; Alkohol, Äther, Chloroform und Ligroin lösen es leicht. 
Es läfst sich nicht destillieren, die freiie Base und ihre Salze sind rechts- 
drehend. Es schmeckt bitter und ist giflig. 

Das Lupanin ist eine starke, einsäurige und tertiäre Base, es 
schliefst nach den bisherigen Angaben keine Methoxyl-, Carbonyl-, Hydro- 

') Baumert, A. 224, 321; 225, 365; 227, 207. 
^) Hagen, A. 230, 367. 

3) Soldaini, A. Pharm. 280, 61; 231, 321, 481; G. 28 (1) 143; 25 (l) 
352; 27 (2) 191. 

*) Schmidt und Siebert, A. Pharm. 229, 531. 
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xyl-, Keto- oder Aldehyd-Gruppe ein, am Stickstoff steht keine Methyl- 
gruppe. Mit Natrium und Alkohol behandelt, addiert es 4 und 6 Atome 
Wasserstoff (Soldaini), was Callsen*) indes bestreitet. Längere Ein- 
wirkung von Alkali zersetzt es unter Bildung .von Ammoniak, einem 
Kohlenwasserstof! und einer Base C7H9N, welche wahrscheinlich ein 
Dimethylpyridin vorstellt. Auch bei der Destillation über Natronkalk 
entsteht neben Ammoniak eine Pyridinbase. 

Das Lupanin wird durch Brom in alkoholischer Lösung nach fol- 
gender Gleichung zersetzt: 

Q5H24N2O 4- H3O = QHiöNO + QHi.NO. 

Von den beiden so entstehenden Basen ist besonders die erstere 
gut untersucht; sie ist mit dem Tropin isomer, hat tertiäre Basennatur 
und erfährt durch Salzsäureeinwirkung eine Wasserabspaltung, indem 
sie in die Base CsHisN übergeht. Die beiden Spaltbasen enthalten je 
eine Hydroxylgruppe, nachweisbar durch ihre Äcetylverbindungen 
(Schmidt und Davis). Da das Rechts-Lupanin aber kein Hydroxyl hat, 
so dürfte seine Formel aufzulösen sein in 

CsHuN 

O 

C7H10N 

4. Inaktives Lupanin. 

Dieses Alkaloid C16H24N2O wurde von Soldaini 1892 entdeckt und 
von Schmidt und Davis untersucht. Es findet sich in den Mutterlaugen 
des Rechts-Lupanins ui>d krystallisiert aus Ligroin in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 99°. In Wasser, Alkohol, Äther, Chloroform und Ligroin 
ist es leicht löslich. Seine Reaktion ist stark alkalisch, es ist eine ein- 
säurige tertiäre Base. Beim Erhitzen desselben entwickeln sich Pyridin 
ähnlich riechende Dämpfe. 

Das inaktive Lupanin ist eine racemische Verbindung, welche sich 
auch aus gleichen Teilen Rechts- und Links-Lupanin bildet. 

Bei der Darstellung seines rhodanwasserstoffsauren Salzes erhielten 
Schmidt und Davis zwei durch ihre Hemiedrie von einander sich unter- 
scheidende Krystalle vom Schmelzpunkt 188^ Diese wurden von einander 
ausgelesen und dann durch Alkali zerlegt. So entstanden zwei optisch 
aktive Basen, die sich nur durch ihr Vorzeichen von einander unter- 
schieden. Die Rechts-Modifikation zeigte sich dabei identisch mit dem 
aus den Lupinen gewonnenen Rechts-Lupanin. 

^) Callsen, Inaugural-Dissertation 1898, Marburg. 



X. Alkaloi'de der Solanaceen. 

Mehrere Pflanzen aus der Familie der Solanaceen sind durch den 
Gehalt einiger sehr giftiger Alkalo'ide ausgezeichnet, welche in ihren 
Eigenschaften und ihrer chemischen Konstitution einander sehr nahe 
stehen. Diese Pflanzen sind: 

Die Tollkirsche {Airopa belladonna L.) 

Das Bilsenkraut (Hyoscyamus niger L. und H. albus L.) 

Der Stechapfel {Daiura sirammonium L.) 

Duboisia myoporoides R. Br. 

und verschiedene Species der S<:o^o//V?- Gattung. Die Solanaceenalkalolde 
finden sich in allen Teilen der Pflanze vor, aber vorzugsweise in den 
Samen und Wurzeln; übrigens ist die vorkpmmende Alkalo'ldmenge 
keine bedeutende und beträgt nie mehr als 0,6 ^/q. 

Die Basen in den Solanaceen waren lange Zeit schwer ausein- 
anderzuhalten, da sie sich alle sehr ähnlich verhalten und aufserdem 
leicht in einander übergehen. Heute können wir wohl als sicher die 
Existenz von folgenden sieben Alkaloiden als feststehend annehmen. 

1. Atropin C17H23NO3 

2. . Hyoscyamin 

3. Pseudohyoscyamin 

4. Hyoscin 

5. Atropamin C17H21NO.2 

6. Belladonnin „ 

7. Scopolamin (Atroscin) C17H21NO4 

Von diesen sieben Alkaloiden finden sich in allen oben genannten 
Pflanzen das Atropin, das Hyoscyamin, das Scopolamin; das 
Atropin kommt besonders in den Beeren der Tollkirsche vor, 
während das Hyosc3^amin und das Scopolamin sich vorzugsweise in 
den Samen des Bilsenkrauts finden. Das Atropamin und das Belladonnin 
sind bisher nur aus der Tollkirsche gewonnen worden; das Pseudo- 
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hyoscyamin hat man in der Duboisia myoporoides beobachtet, das 
Hyoscin im Bilsenkraut. 

I. Atropin. 

Das Atropin wurde im Jahre 1831 fast gleichzeitig von Mein ^) und 
von Geiger und Hesse*) in der Wurzel der Tollkirsche entdeckt. Es 
krystallisiert aus Alkohol und Chloroform in Prismen vom Schmelz- 
punkt 115—116°; in diesen beiden Lösungsmitteln ist es leicht löslich, 
weniger leicht in Äther und Benzol und schwer löslich in kaltem 
Wasser. Seine Lösungen schmecken scharf und bitter und sind ohne 
Wirkung auf das polarisierte Licht. Es ist ein starkes Gift und ver- 
dankt seine weitverbreitete medizinische Anwendung seiner Eigenschaft, 
die Pupille zu er weitem (Mydriasis). 

Das Atropin entsteht auch, wie WilP) und Schmidt*) gefunden 
haben, aus seinem Stereoisomeren, dem Hj'oscyamin, beim Erhitzen 
dieses unter Luftabschlufs auf 110° oder aus seiner alkoholischen Lösung 
beim blofsen Stehen durch Zusatz einiger Tropfen Alkali, wie auch 
schon beim längeren Aufbewahren für sich (Hesse ^)). Wahrscheinlich 
ist diese Umwandlung blofs eine Racemisierung , da die Struktur der 
beiden Alkaloide, wie wir weiter unten sehen werden, die gleiche ist 
und sich nach Ladenburg®) nur darin unterscheiden, dafs das Hyos- 
cyamin die Linksmodifikation ist und das Atropin die racemische Form 
vorstellt. Die Spaltung dieses letzteren ist bisher noch nicht ausgeführt. 

Die Leichtigkeit der Umwandlung des Hyoscyamins in Atropin liefs so- 
gar WilP) annehmen, dass das letztere überhaupt nicht in der Pflanze 
ursprünglich vorkommt, sondern dafs es sich erst durch die Behandlung, 
welche zur Extraktion und Reinigung der Alkaloide vorgenommen werden, 
bildet, da es doch dabei wiederholt mit Alkali in Berührung kommt 
und mehr oder weniger auch erhitzt wird. In der That kann man 
wohl annehmen, dafs das Hyoscyamin dabei eine teilweise Umwand- 
lung in Atropin erfährt, aber die Untersuchungen mehrerer Chemiker 
wie auch insbesondere diejenigen von Schmitt und Schütte ^) berechtigen 
uns doch dazu die Existenz des Atropins neben der des Hyoscyamins 
in der Pflanze anzunehmen. 



^) Mein, A. 6, 67. 

^) Geiger und Hesse, A. 7, 269. 

3) Will, B. 21, 1717, 2777. 

*) Schmidt, B. 21, 1829. 

^) Hesse, A. 309, 75. 

«) Ladenburg, B. 21, 3065. 

^) Schmidt und Schütte, A. Pharm. 229, 492. 
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Das Atropin seinerseits läfst sich unter dem Einflufs verschiedener 
Agentien unter Austritt eines Moleküls Wasser in andere Alkalolde um- 
wandeln. So beobachtete im Jahre 1882 Pesci*), dafs das Atropin 
durch rauchende Salpetersäure in eine Base übergeht, die er Apoatropin 
nannte und welche später mit dem natürlichen Atropamin identisch be- 
hmden wurde. Dieselbe Umwandlung findet auch nach Angaben von 
Hesse ^) statt durch Behandlung mit kalter Schwefelsäure oder mit 
Essigsäure- und Phosphorsäureanhydrid. 

Erhitzt man Atropin auf 130^, so erfährt dasselbe eine Wasser- 
abspaltung in etwas anderer Richtung, indem sich ein gewisser Anteil 
in Belladonnin umwandelt (Hesse*)): 

Ci7 H23 NO3 = Q7 H22 NO2 + H2 O. 

Atropin Atropamin od. 

Belladonnin. 

Das Atropin ist eine tertiäre Base. Es besitzt eine Hydroylgruppe 
Schmidt *)) und eine am Stickstoff befindliche Methylgruppe (Herzig und 
Meyer*)). Es ist auch gleichzeitig ein Ester, denn wie Kraut*) und 
Lossen"j schon im Jahre 1863 gezeigt haben, wird es durch Kali, Ätz- 
baryt oder Salzsäure verseift, indem es in eine Säure, in die inaktive 
Tropasäure und in ein Alkamin, das Tropitty gespalten wird : 

Q7 H23 NOs + H2 O = Q H,o Os + Ca Hi5 NO. 
Atropin Tropasäure Tropin. 

Diese Verseifung des Atropins ist zur Konstitutionsbestimmung 
der Solanaceenalkalo'Ide von grundlegender Bedeutung geworden. 

Bei längerer Einwirkung dieser verseifenden Reagentien erleidet 
die Tropasäure selbst eine Wasserentziehung und es entsteht ein Ge- 
misch von Atropasäure, CgHgOs und Isatropasäure CisQeOi. Wenn 
andrerseits bei der Einwirkung von Salzsäure die Temperatur auf 180^ 
steigt, so verliert auch das Tropin ein Molekül Wasser und geht es in 
das Tropidin CgHisN über. 

Die teilweise Synthese des Atropins wurde im Jahre 1879 von 
Ladenburg ^) ausgeführt durch Erhitzen von tropasaurem Tropin mit 
verdünnter Salzsäure auf dem Wasserbad. Es findet dabei eine der 
obigen Reaktion entgegengesetzte statt, welche durch dieselbe Gleichung 



^) Pesci, G. 12, 285, 329. 

2) Hesse, A. 277, 290. 

^) Schmidt, A. Pharm. 282, 409. 

*) Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 613. 

*) Kraut, A. 128, 273; 133, 87; 148, 236. 

«) Lossen, A. 131, 43; 138, 230. 

^) Ladenburg, B. 12, 941. 
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nur im umgekehrten Sinne ihren Ausdruck findet. Das Tropin und die 
Tropasäure' vereinigen sich unter Verlust der Elemente eines Moleküls 
Wassers zum Atropin. 

Ladenburg hat auch durch Verknüpfung anderer Säuren mit dem 
Tropin eine ganze Reihe ähnlicher Ester, die er Tropiine nannte, 
dargestellt und von denen einige wie das Atropin mit mydriatischen 
Eigenschaften begabt sind. 

2. Hyoscyamin. 

Das Hyoscyamin wurde 1833 von Geiger und Hesse*) aus dem 
Bilsenkraut erhalten; neuerdings ist es auch im Hyoscyamus muticits 
von Dunstan und Brown ^) und in der Mandragora-Wurzel von Thoms 
und Wentzel *) aufgefunden. Seine Eigenschaften sind denen des Atropins 
sehr ähnlich. 

Es krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 108,5 <>, 
welche sich in Alkohol sehr leicht lösen und in Äther weniger leicht 
löslich sind; die Löslichkeit in Wasser ist etwas gröfser wie die des 
Atropins. In seinem scharfen und durchdringenden Geschmack gleicht 
es dem Atropin, auch seine physiologischen Eigenschaften sind dieselben. 
Der Hauptunterschied beider Alkaloide beruht in der optischen Aktivität 
des Hyoscyamins, welches stark linksdrehend ist im Gegensatz zu dem 
inaktiven Atropin; nach Angaben von Hesse vermindert sich das Dre- 
hungsvermögen des Hyoscyamus aber schon beim längeren Aufbewahren. 

Durch wasserentziehende Mittel wird das Hyoscyamin in Atropamin 
und Belladonnin übergeführt, welche Alkaloide sich mit denjenigen 
identifizieren, welche bei der analogen Behandlung des Atropins ent- 
stehen (Hesse*), Schmidt^)). 

Das Hyoscyamin wird durch Barytwasser und durch Alkalien ver- 
seift. Höhn und Reichardt*), welche diese Spaltung im Jahre 1871 
zuerst beobachtet hatten, gaben den beiden Spaltungsprodukten die 
Namen Hyoscinsäure und Hyoscin. Ladenburg') zeigte dann weiterhin, 
dafs die Hyoscinsäure sich mit der inaktiven Tropasäure und das 
Hyoscin mit dem Tropin identifizierte und er erhielt auch demgemäfs 
durch Behandlung eines Gemenges der beiden mit verdünnter Salz- 
säure kein Hyoscyamin sondern Atropin. 

*) Geiger und Hesse, A. 7, 270; Dunstan und Brown, Soc. 76, 72. 

*) Thoms und Wentzel, B. 31, 2 31.- 

») Hesse, A. 309, 75. 

*) Hesse, A. 277, 290. 

^) Schmidt, A. Pharm. 232, 409. 

«) Höhn und Reichardt, A. 157, 98. 

') Ladenburg B. 13, 109 254, 607; A. 206, 286. 
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Die Erklärung für dieses Verhalten wurde 1883 von Merck*) ge- 
geben. Indem er nämlich die Verseifung des Hyoscyamins mit heifsem 
Wasser vornahm , . erhielt er neben dem Tropin eine aktive , nach 
links drehende Tropasäure. Diese links drehende Tropasäure ist das 
direkte Verseifungsprodukt des Hyoscyamins; findet aber die Ver- 
seifung in saurer oder alkalischer Lösung statt, so racemisiert sich die 
aktive Säure. Es ist also danach nicht mehr auffallend, dafs sich dann 
durch ihre Vereinigung mit Tropin nur Atropin bildet. 

Diese Beobachtung scheint also nur unsere Seite 173 gegebene 
Ansicht zu bestätigen, nach der das Hyoscyamin die Linksmodifikation 
des Atropins wäre. Der folgende Versuch zeigt indessen, dafs die 
Beziehung, welche zwischen diesen beiden Alkaloiden besteht, doch nicht 
so einfach ist wie man es danach eigentlich annehmen könnte. Laden- 
burg und Hundt ^) gelang es nämlich im Jahre 1889 die inaktive Tropa- 
säure durch Krystallisation ihres Chininsalzes zu spalten. Die so er- 
haltene links drehende Säure sollte also mit der von Merck erhaltenen 
identisch sein, da in der Tropasäure, wie wir weiter unten sehen 
werden, nur ein asymmetrisches Kohlen stoflfatom enthalten ist. Nun er- 
hielten Ladenburg und Hundt durch Vereinigung dieser linksdrehenden 
Säure mit inaktivem Tropin ein Linksairopin, welches, wenn auch dem 
Hyoscyamin sehr ähnlich, doch nicht identisch mit demselben war. 

Man mufs also den Schlufs ziehen, dafs die stereochemische 
Isomerie der beiden Alkaloide nicht allein ihren Sitz in dem sauren 
Teil des Molekühls — der Tropasäure — hat, sondern auch in dem basischen 
Teil, welchen das Tropin vorstellt und der, wie wir weiter unten sehen 
werden, nicht weniger als drei asymmetrische Kohlenstoftatome enthält. 
Es ist also sehr leicht möglich, dafs das bei der Verseifung des Hyos- 
cyamins erst zu entstehende basische Produkt kein inaktives, sondern 
ein aktives Tropin ist, das sich erst während der Behandlung racemi- 
siert; man würde also möglicherweise durch Vereinigung dieses 
aktiven Tropins mit Linkstropasäure zur Darstellung des Hyoscyamins 
gelangen können. 

3. Pseudohyoscyamin. 

Dieses noch wenig bekannte Alkaloid wurde 1892 aus der Duboisia 
myoporoides von Merck ^) gewonnen. Es krystallisiert aus einem Gemisch 
von Äther und Chloroform in Nadeln vom Schmelzpunkt 133 — 134°; in 

*) Merck, A. Pharm. 231, 115. 

■^) Ladenburg und Hundt, B. 22, .2590. 

^) Merck, A. Pharm. 231, 115. 
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Alkohol und Chloroform ist es leicht löslich, während es sich in Wasser 
und in Äther nur schwierig löst. Das Pseudohyoscyamin ist links- 
drehend; in physiologischer Beziehung wirkt es mydriatisch und ist 
wenig giftig. 

Bei der Verseifung mittelst Baryt entsteht Tropasäure und eine 
Base CsHisNO, die aber vom Tropin verschieden ist. 

4. Hyoscin. 

Ladenburg*) gab diesen Namen einem Alkaloid, welches er bei 
der Verarbeitung von Bilsenkrautsamen aus der Mutterlauge des 
Hyoscyamins isoliert hatte. Mit den vorher besprochenen Alkalolden 
C17H23NO3 soll es isomer sein; es wirkt mydriatisch. Die freie Base 
erwies sich als eine zähe syrupöse Masse, die besonders durch ihr 
krystallisiertes Goldsalz vom Schmelzpunkt 198° charakterisiert ist. 

Bei der Spaltung mit Alkalien zerfiel das Hyoscin in Tropasäure 
und in eine Base CgHisNO, die sich vom Tropin unterschied und des- 
halb Pseudotropin genannt wurde. (Seite 207.) 

Schmidt*) glaubt jedoch das Hyoscin mit dem aus der Wurzel 
von ScopoHa atropoides gewonnenen Sro/o/a/wm Qv H21 NO4 (Seite 179) 
identisch und Hesse ^) spricht sich sogar bestimmt dahin aus, dafs das 
Ladenburg'sche Hyoscin die Formel Q? H21 NO4 habe. Im übrigen teilt 
er aber auch seinem Hyoscin die von Ladenburg beobachteten Eigen- 
schaften zu. 

Die Frage nach der Existenzberechtigung des Hyoscins hat zwi- 
schen den eben erwähnten drei Forschern Veranlassung zu lebhaften 
Diskussionen gegeben. 

Das Hyoscin von der veränderten Formel C17H21NO4 kann nun 
bei der Spaltung kein Pseudotropin CgHisNO liefern, sondern die hierbei 
entstehende Base mufs die Zusammensetzung C8H13NO2 haben. Inder 
That besitzt die Spaltbase des Schmidt'schen Scopolamins, das Scopolin 
diese Formel, ebenso wie das Oscin das Spaltungsprodukt des Hesse- 
schen Hyoscins. 

Merk*) giebt neuerdings an, dass es ihm bei der Verarbeitung 
grofser Mengen von Hyoscyamussamen und trotz besonderer Aufmerk- 
samkeit doch nicht gelungen ist, ein Produkt mit den Eigenschaften und 
der Zusammensetzung des Ladenburg'schen Hyoscins zu gewinnen. 



') Ladenburg, B. 13, 910, 1549; 14, 1870; 17 151; 20, 1661; 25, 2388; 
A. 206, 299. 

2) Schmidt, B. 29, 2009; A. Pharm. 230, 693. 
8) Hesse, A. 271, 100; 303, 149; 309, 75. 
*) Louis Merck, J. Soc. Chem. Ind. 16, 515. 

Pic tet-Wolffenstein, Alkaloide. '-^ 
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Wir fassen den heutigen Stand der Hyoscinfrage dahin auf, dafs 
Ladenburg's Hyoscin in der Hauptsache Scopolamin Q? H2i NO4 war, 
dafs es aber wohl noch ein zweites Alkaloid von der Zusammen- 
setzung C17H23NO3 enthielt, für welches der Name Hyoscin reserviert 
bleiben soll. Dies kann um so eher geschehen, als wir das Hyoscin- 
Hesse C,7H2iN04 identisch mit dem Scopolamin-Schmidt halten und 
es daher auch mit dem letzteren Namen belegen können. Hesse bringt 
allerdings das amorphe „Hyoscin" im Gegensatz zum krystallisierten 
„Scopolamin"; die Eigenschaften der beiden Alkaloide sind aber sonst 
so ähnlich, dafs bei weiterer Bearbeitung auch dieser Unterschied wohl 
verschwinden wird. In Übereinstimmung mit diesen Anschauungen 
mufs dann auch die Spaltbase des Hyoscins-Hesse, das Oscin sich mit 
dem Scopolin vom Scopolamin-Schmidt identifizieren. 

5. Atropamin. 

Das Atropamin wurde 1891 von Hesse ^) aus der Wurzel der Toll- 
kirsche extrahiert. Bei seinem Studium, das gleichzeitig von Hesse und 
Merck ^) aufgenommen wurde, ergab sich bald die Identität mit dem 
Apoairopiriy C17H.21NO2, welches Pesci^) schon früher bei der Behand- 
lung des Atropins mit konz. Salpetersäure erhalten hatte. 

Hesse und Schmidt zeigten weiterhin, dafs es stets dieses Alkaloid 
ist, welches sich aus dem Atropin oder dem Hyoscyamin durch Wasser- 
entziehung mittels Schwefelsäure oder der Anhydride der Phosphor- 
säure, Benzoesäure, Essigsäure etc. bildet. 

Das Atropamin krystallisiert aus ätherischer Lösung in Prismen 
vom Schmelzpunkt 60—62^, die in Alkohol, Äther und Chloroform sehr 
leicht löslich sind, ziemlich löslich in Benzol, wenig löslich in Wasser 
und Ligroin Sein Geschmack ist bitter und unangenehm; es besitzt 
keine mydriatischen Eigenschaften; das polarisierte Licht lenkt es nicht ab. 

Die Base stellt eine ungesättigte Verbindung vor, denn bei der 
Behandlung mit Natriumamalgam nimmt sie zwei Wasserstoffatome auf 
und geht in eine ölige Base, das Hydroairopin oder Hydroapoatropin 
Q7H23NO2 über (Pesci). 

Beim Erhitzen erleidet das Atropamin eine Umlagerung in sein 
Isomeres, das Belladonnin. Auch beim Erwärmen mit Barythydrat oder 



^) Hesse, A. 261, 87; 271, 100; 277, 290. 

2) Merck, A. Pharm. 230, 134; 231, 110. 

3) Pesci, G. 11, 538; 12, 591, 285, 329. 
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mit Salzsäure erfolgt zuerst dieselbe Umlagerung, dann aber wird dieses 
weiterhin verseift; in Atropasäure und Tropin, 

Q^H.iNO, -f H,0 = C„H«02 -f QH.sNO 

Atropamin Atropasäure Tropin. 

Durch Umkehrung dieser Reaktion konnte Ladenburg *) eine 
partielle Synthese des Atropamins erzielen, indem er ein Gemenge von 
Tropin und Atropasäure mit Salzsäure erhitzte. Das Atropamin ist 
also das Tropein der Atropasäure, ebenso wie das Atropin und das 
Hyoscyamin die Tropeine der Tropasäure sind. 

6. Belladonnin. 

Kraut ^) war wohl der Erste, der das Belladonnin im reinen Zu- 
stande in Händen gehabt hat (1868). Er erteilte ihm die Formel 
C17H23NO3 und betrachtete es demnach dem Atropin isomer. Merling') 
und Hesse*) zeigten später, dafs seine Zusammensetzung der Formel 
Gj7H2,NOa entspricht, also ein Molekül Wasser weniger enthält wie 
zuerst angenommen, wodurch es dem Atropamin isomer wird. 

Es findet sich in sehr geringer Menge in der Tollkirsche (0,01— 0,01 ^'o)- 
Das Belladonnin entsteht aus seinem Isomeren, dem Atropamin durch 
Erhitzen oder auch durch Einwirkung von Säuren oder Ätzbaryt; es 
bildet sich ferner durch direkte Wasserentziehung aus dem Atropin 
beim Erhitzen desselben auf 130 <^, wobei zuerst, wie wir gesehen haben, 
Atropamin entsteht (Hesse*), Merck ^) 

Das Belladomin bildet eine harzige, gelbe Masse, die in verschie- 
denen organischen Lösungsmitteln leicht löslich ist, wenig löslich aber 
in Wasser. Es liefert bei der Hydrolyse dieselben Verbindungen wie 
das Atropamin, also Atropasäure und Tropin. Wahrscheinlich sind 
diese beiden Alkaloide auch stereoisomer. 

7. Scopolamin (Atroscin). 

Schmidt**) gewann im Jahr 1888 aus den Wurzeln von Scopolia 
atropoides Bercht. und Scopolia japonica Maxim, ein Alkalo'id, C,7H2,N04, 
(in einer Ausbeute von etwa 0,03 °), das er Scopolamin nannte. Späterhin 
wurde es auch noch in anderen Solanaceen aufgefunden. 



^) Ladenburg, A. 217, 290. 

2) Kraut, A. 148, 236; B. 18, 165. 

3) Merling, B. 17, 381. 

*) Hesse, A. 261, 87; 271, 100; 277, 290. 
*) Merck, A. Pharm. 221, HO. 

«) Schmidt, A. Pharm. 226, 185; 228, 435; 229, 518; 230, 207; 282,409; 
286, 47; B. 25, 2601; B. 29, 2009; Apotheker-Z. 11, 260, 321. 

12* 
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Das Scopolamin krystallisiert mit einem Molekül Wasser und 
schmilzt bei 59^ Es ist linksdrehend und zwar zeigt das bromwasser- 
stoffsaure Salz ein Drehungsvermögen von — 25^43'. In Wasser ist 
es nicht leicht löslich, in organischen Solventien löst es sich sehr leicht. 
Es ist eine tertiäre Base und enthält eine N-Methylgruppe (Herzig und 
Meyer ^). 

Durch konzentrierte Schwefelsäure wird dem Scopolamin Wasser 
entzogen und es entsteht eine Verbindung C34H40N2O7. 

Bei der Verseifung mit Alkalien , Ätzbaryt oder Salzsäure wird 
das Scopolamin in Tropasäure und Scopolin gespalten (Seite 207): 
Q7H2.N04,+ H2O = QH10O3 + CsHisNO, 
Scopolamin Tropasäure Scopolin 

V Das Scopolamin charakterisiert sich dadurch als Tropylscopolein. 
^ Beim Versuch dasselbe durch Erhitzen von Tropasäuresäureanhydrid 
mit Scopolin zu synthetisieren gelangt man indes zu einer -^/overbin- 
dung CjvHjöNOa, die sich durch den Mindergehalt eines Moleküls 
Wasser vom Scopolamin unterscheidet. In den Salzen nimmt diese 
Verbindung Wasser wieder auf und bildet dem Scopolamin isomere 
Verbindungen. 

Durch 8 stündiges Erhitzen von Salicylid und Scopolin auf 230'' 
entsteht das Salicylscopohin CjsHitNO^, weifse Nadeln; aus Mandel- 
säureanhydrid und Scopolin bildet sich das syrupöse Homoscopolamin 
QeH.gNO* (Luboldt^)). 

Das Scopolamin wird durch Einwirkung von Alkalien, kohlen- 
sauren Alkalien oder Silberoxyd inaktiviert und liefert dadurch das 
Isoscopolamin C,7H2,N04 + HaO, krystallisiert, Schmelzpunkt 56^ 
(Schmidt). Diese Inaktivierung des Scopolamins durch Alkalien be- 
streitet allerdings Hesse. Das i-Scopolamin findet sich auch als 
Nebenalkalold im käuflichen Scopolaminhydrobromid, wodurch dessen 
Aktivität heruntergedrückt wird (Schmidt). 

Hesse ^) fand ebenfalls in dem käuflichen Scopolaminhydrobromid 
ein inaktives Nebenalkaloid, das Airoscin C,7H3, NO4 + 2 H^O, Schmelz- 
punkt 37—38°. Das Atroscin ist auch in den Wurzeln von Scopolia 
atropo'ides, aus denen das käufliche Scopolaminhydrobromid dargestellt 
wird, enthalten. 

Nun hat sich gezeigt (Gadamer*)), dafs das i-Scopolamin-Schmidt 
und das Atroscin-Hesse in einem ganz nahen Zusammenhang zu ein- 

*) Herzig und Meyer, M. 18, 379. 

2) Luboldt, A. Pharm. 236, 33. 

^) Hesse, A. 271, 100; 276, 84; 277, 304: 308, 149; 309, 75; B. 29, 1771t 

■*) Gadamer, A. Pharm. 236, 382. > ^ ^4 "l^/i/ ^'^] ■< 
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ander stehen, indem sie Hydrate eines und desselben Alkaloids sind; 
das i-Scopolamin krystallisiert mit einem Molekül Wasser, das Atroscin 
mit zwei Molekülen. Das zu Grunde liegende krystallisierte wasserfreie 
Alkaloid, C.THa.NO^, schmilzt bei 82-83<> und läfst sich am besten 
aus dem i-Scopolamin durch Erwärmen auf 54—55^ gewinnen. 

In Bestätigung dieser Auffassung läfst sich das Atroscin-Hesse in 
das i-Scopolamin-Schmidt überführen, durch Animpfung einer Atroscin- 
lösung mit einem i-Scopolamin Krystall, wie sich auch der umgekehrte 
Vorgang erzielen läfst, durch Behandlung einer i-Scopolaminlösung 
unter bestimmten Verhältnissen mit Atroscinkry stallen. 

P'erner kann man das Atroscin in das i-ScbpoIamin verwandeln, 
wenn man das erstere durch das bromwasserstoffsaure Salz führt und 
aus diesem die wieder freigemachte Base in wässeriger Lösung von 
bestimmter Konzentration bei 0^ auskrystallisieren läfst (Hesse). 

Das i-Scopolamin wie das Atroscin werden durch Alkalien genau 
wie das Scopolamin in Tropasäure und Scopolin (Oscin) gespalten. 

Um die Übersicht dieser verschiedenen Scopolaminderivate zu 
erleichtern und den neu aufgefundenen chemischen Zusammenhang 
schon durch die Benennung besser hervortreten zu lassen, schlagen 
wir folgende Nomenklatur vor: 

Inaktives wasserfreies Alkaloid Ci7H2,N04 = i-Scopolamin 

Inaktives ein Molekül H2O haltendes Al- 
kaloid (i-Scopolamin) = i-Scopolaminmonohydrat 

Inaktives zwei Moleküle H2 O haltendes Al- 
kaloid (Atroscin) = i-Scopolamindihydrat. 

Wir sehen also aus den vorangegangenen Ausführungen, dafs alle 
Akaloide der Solanaceenarten in ihren chemischen Beziehungen sehr 
nahe zu einander stehen. Insbesondere werden sie durch die Hydro- 
lyse in eine Säure vom Kohlenstoff^ehalt C» und in einen basischen 
Alkohol mit Cg gespalten, wie: 

Das Atropin und das Hyoscyamin in Tropasäure C9H10O3 und 
Tropin QHibNO; 

das Pseudohyoscyamin in Tropasäure und eine Base CsHjsNO 
(vom Tropin aber verschieden); 

das Atropamin und das Belladonnin in Atropasäure C9H8O2 und 
Tropin CsHisNO; 

das Scopolamin in Tropasäure C9H10O3 und Scopolin CgHjaNOj. 
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Unsere Aufgabe besteht nun darin, die Konstitution dieser beiden 
Spaltungsgruppen aufzuklären. 

Atropasäure, CgHgOj. — Die Atropasäure zeigt sich in tafel- 
förmigen Krystalien vom Schmelzpunkt 106,5°; sie siedet bei 267 ^^ unter 
partieller Zersetzung. Es ist eine ungesättigte einbasische Säure, die 
2 Wasserstoff- oder Bromatome aufnimmt, ebenso addiert sie die Ele- 
mente eines Moleküls Salzsäure, Bromwasserstoflfeäure oder unterchloriger 
Säure. Mit Chromsäure oxydiert, entsteht Benzoesäure und Kohlen- 
säure. Durch schmelzendes Kali wird sie in Phenylessigsäure und 
Ameisensäure übergeführt. 

Ihrer Zusammensetzung nach erscheint sie der Zimmtsäure isomer. 

Die Beziehung, welche zwischen diesen beiden Säuren besteht, kommt 

in folgenden Formeln zum Ausdruck: 

CH2 
CeHg-CH = CH-COOH C^U^-Q' 

COOH 

Zimmtsäure (/?-Phenylacrylsäure) Atropasäure (a-Phenylacrylsäure) 

Diese Konstitution der Atropasäure findet durch ihre Synthese 
Bestätigung, welche im Jahre 1880 von Ladenburg und Rügheimer ^) aus- 
geführt wurde. Diese Synthese beruht auf den folgenden Reaktionen: 

1. Das Acetophenon mit Phosphorpentachlorid erhitzt tauscht seinen 
Sauerstoff gegen 2 Chloratome aus und es entsteht das Dichloraethyl- 
benzol: 

Ce H5 - CO - CH3 + PCli, = Ce H5 - CCI2 - CH3 + POCI3. 

2. Behandelt man dieses letztere mit Cyankali in alkoholischer 
Lösung, so findet eine doppelte Reaktion statt; das eine der beiden 
Chloratome wird durch das Cyan-Radikal und das andere durch die 
Aethoxylgruppe ersetzt. Man erhält so ein Nitril, welches bei der Ver- 
seifung eine Säure ergiebt. 

xCgH 

C« H5 - CCl, - CH3 -f KCN -h Q H5 ÖH = C, H5 - C^OC2 H5 

'"^CN- 
+ KCl + HCl 

y CH3 CH3 

Cß H5 - C ;-0C2 H5 + 2 H.> O = Ce H5 - C(- OC2 H5 + NH3. 
^CN ^COOH 

3. Die so gebildete Säure {Aeihylatrolaciinsäure)y verliert beim Er- 
hitzen mit konzentrierter Salzsäure ein Molekül Alkohol und bildet die 
Atropasäure: 



^) Ladenburg und Rügheimer, B. 13, 376, 2041; A. 217, 74. 
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Cfl H5 — C— -OC2 H3 = Ce H5 -r- C. -{• Ca H5 OH. 

XOOH COOH 

Tropasaure, C9H10O3. — Diese Säure krystallisiert in Prismen 
oder in Tafeln vom Schmelzpunkt 117—118°. Sie ist optisch inaktiv 
nnd ohne irgend besondere physiologische Wirkung. 

Es ist eine gesättigte Verbindung und enthält eine alkoholische 
Hydroxylgruppe, welche mittels Phosphorpentachlorid leicht durch ein 
Chloratom ersetzt wird. Durch wasserentziehende Mittel geht sie in 
Atropasäure über. Nach diesem Verhalten kommt ihr eine der beiden 
folgenden Formeln zu: 

/CH2 OH /CH3 

C« H5 - CH C« H5 CÖH 

COOH ^COOH 

I. ' II. 

Nun kennt man seit 1879 eine der Tropasaure isomere Säure, 
die Atrolaciinsäure Fittig und Wurster^) erhielten nämlich diese aus 
der Additionsverbindung der Atropasäure mit Bromwasserstoffsäure 
beim Erhitzen mit Natriumkarbonat. Diese sogenannte Atrolactinsäure 
ist ein krystallisierter Körper, der ein halbes Molekül Wasser enthält 
und nach dem Trocknen bei 94° schmilzt; durch wasserentziehende 
Mittel entsteht daraus die Atropasäure. 

Die Konstitution der Atrolactinsäure mufs also einer der beiden 
obigen Formeln entsprechen; bestimmt man also diese, so kennt man 
gleichzeitig die Konstitution der Tropasaure. Nun sind zwei Synthesen 
der Atrolactinsäure im Jahre 1881 fast zur selben Zeit von Böttinger^) 
und SpiegeP) aufgefunden, die beweisen, dafs ihr die Formel II 
zugehört. 

Böttinger fand nämlich, dafs die Dibrombrenztraubensäure und 
Benzol durch die kondensierende Wirkung von Schwefelsäure ein Ad- 
ditionsprodukt ergeben, welches nichts anderes ist, als die Dibrom- 
atrolactinsäure, aus der man dann durch Natriumamalgam die Atro- 
lactinsäure selber gewinnen kann. 

^"•■^™<COO^ = ^»•-':0"<COOH 

CHBr CH 



') Fittig und Wurster, A. 195, 153. 
2) Böttinger, B. 14, 1236. 
^) Spiegel, B. 14, 1353. 
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Spiegel erhielt durch Behandlung des Acetophenons mit Blausäure 
ein Cyanhydrin, welches das Nitril der Atrolactinsäure vorstellt. Diese 
Säure bildet sich in der That dann bei der Verseifung: 

Ce H5 COCH3 + HCN = Cß H5 COH<^"' 

CN 

CH PH 

Ce H5 COH<^^' + 2 H, O =. Ce H5 COH<^^J^^ + NH3 

Nach diesen beiden Bildungsweisen der Atrolactinsäure kommt ihr 
die Formel II zu; ihr Isomeres, die Tropasäure, besitzt also die Formel L 

Die Tropasäure wurde 1880 von Ladenburg und Rügheimer^) aus 
der Atropasäure synthetisiert. Behandelt man diese letztere nämlich 
mit einer Lösung von unterchloriger Säure, so entsteht die Chlortropa- 
säure) diese geht dann durch Reduktionsmittel (Zinkstaub und Natron- 
lauge), indem ihr Chloratom durch Wasserstoff ersetzt wird, in die 
Tropasäure über. 

C« H5 — CC + ClOH = CeHs — CC1< 

Atropasäure Chlor tropasäure 

CH2 OH CH2 OH 

C H, - CCK^ooH + 2H = QH. - C^<^^^^ + HCl. 

Tropasäure 

Die Formel der Tropasäure enthält ein asymmetrisches Kohlen- 
stoffatom; die aus dem Atropin entstehende inaktive Säure sollte also 
in zwei aktive Modifikationen gespalten werden können. Diese Spaltung 
wurde von Ladenburg und Hundt*) mit Hülfe des krystallisierten Chinin- 
salzes bewirkt. Die Rechistropasätire schmilzt bei 127—128**, die Links- 
tropasäure bei 123^. Diese letztere ist wahrscheinlich mit der Links- 
säure identisch, die Merck*) bei der Verseifung des Hyoscyamins mit 
heifsem Wasser erhalten hat (S. 176). 

Tropin, CgHisNO. — Das Tropin, das basische Spaltungsprodukt 
der meisten Solanaceenalkalo'Ide ist eine hygroskopische Substanz, die 
aus Äther in farblosen Tafeln . krystallisiert und in Wasser, Alkohol und 
Äther leicht löslich ist. Das Tropin schmilzt bei 63*^ und siedet unzer- 
setzt bei 233°. Es ist eine tertiäre Base von starker, alkalischer Re- 



') Ladenburg und Rügheimer, B. 13, 376 ; A. 217, 74. 

2) Ladenburg und Hundt, B. 22, 2590. 

3) Merck, A. Pharm. 231, 115. 
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aktion; ohne Einwirkung auf das polarisierte Licht. Es ist viel weniger 
giftig als das Atropin und das Hyoscyamin und die mydriatischen 
Eigenschaften dieser beiden Alkaloide fehlen ihm ganz. 

Beim Erhitzen mit Natrium und Amylalkohol geht das Tropin in 
eine stereoisomere Modifikation über, welche mit dem Pseudotropin, das 
Liebermann bei der Verseifung eines der Cocaalkaloide erhalten hatte 
identisch ist (s. Tropacocain) (Willstätter ^)). 

Seit etwa 20 Jahren bemüht man sich einen Einblick in die Kon- 
stitution des Atropins zu gewinnen. Von diesen Untersuchungen sind 
besonders diejenigen von Ladenburg ^), Merling^) und Wiilstätter*) zu 
erwähnen, welche ebenso viele Etappen in der Atropinforschung vor- 
stellen. 

Ladenburg hat durch eine lange Reihe hervorragender Unter- 
suchungen die Funktionen der Atomgruppen dieses Alkaloids bestimmt 
und danach eine Formel aufgestellt, die wir auch weiter unten finden 
werden. Die darauf später von Merling erhaltenen Resultate veränderten 
diese Formel in einem Sinne, welcher die thatsächlichen Bindungsver- 
hältnisse im Atropinmolekül mehr berücksichtigte; auf Grund dieser 
Anschauungen leitete schliefslich Willstätter dann eine modifizierte 
Formel ab, deren Richtigkeit heute allgemein angenommen wird, wenn 
sie auch noch nicht durch synthetische Versuche gestützt werden konnte. 

Wir werden in chronologischer Reihenfolge zunächst die Arbeiten 
von Ladenburg besprechen und dann auf diejenigen von Merling und 
Willstätter näher eingehen. 

Ladenburg zeigte 

1. dafs das Tropin einen Alkohol vorstellt. Das Tropin wird näm- 
lich leicht durch Säuren exterifiziert und bildet die sogenannten Tropeine 
(Seite 204); sein Sauerstoffatom ist also in einer Hydroxylgruppe ent- 
halten. Das Tropin zeigt grofse Ähnlichkeit mit den synthetisch er- 
haltenen Alkaminen^) (Seite 48); 

2. dafs das Tropin eine am Stickstoff hängende Methylgruppe besitzt. 
Dies geht aus folgenden Reaktionen hervor: Bei der Destillation 

des Tropins mit Kalk, Natronkalk oder Baryt zersetzt es sich und 



^) Willstätter, B. 29, 936. ' ^ 

■^) Ladenburg, B. 12, 942; 13, 252; 14, 227, 2126, 2403; 15, 1028, 114C ; 
16, 1408; 17, 157; 20, 1647; 23, 1780, 2225;<A. 217, 74. 

3) Merling, B. 14, 1829; 15, 288; 16, 1238; 24, 3108; 25, 3123; A. 
216 329 

^) Willstätter, B. 29, 393, 936, 1575, 163G, 2216, 2228; 30, 731, 2679; 
31,1534. 3^,/i9,l/53jO</:>(> : . / Oy 7o . l ^ ^v, , . ^:> , 

5) Ladenbur^, B. 14, 1876, 2406; 22, 2583. ^'^ //.^ov.^^/'i^ /^ 
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bildet Methylamin, etwas Trimethylamin und mehrere Kohlenwasserstoffe; 
unter den letzteren befinden sich ein Valerylen C5H8, Kohlenwasserstoffe 
von der Formel (C5H6)x etc. und Tropiliden CyHg. Die dabei stattfindende 
Hauptreaktion läfst sich durch folgende Gleichung ausdrücken: 

CsHisNO = CH3-NH2 + QHs -f- H2O. 

Tropin Methylamin Tropiliden 

Ähnlich ist die Zersetzung, die das Tropin beim Hoffmann'schen Ab- 
bauverfahren erfährt. Das Tropin vereinigt sich nämlich leicht mit einem 
Molekül Jodmethyl; die so entstehende Verbindung zersetzt sich nach 
der Behandlung mit Silberoxyd und dann trocken destilliert in Wasser 
und in eine neue Base, dsis a-Methyltropm, C9H17NO, eine ölige Flüssig- 
keit vom Siedepunkt 24B ^. Dieses nun, auch eine tertiäre Base, nimmt 
wiederum ein Molekül Jodmethyl auf und dieses Produkt liefert mit 
Silberoxyd behandelt und dann der Destillation unterworfen Wasser, 
Trimethylamin und Tropiliden. Dieses ist eine in Wasser unlösliche 
Flüssigkeit vom Siedepunkt 117°, vom spez. Gewicht 0,9129 bei 0° und 
im Geruch an Toluol erinnernd. Die Konstitution des Tropilidens hat 
zwar Ladenburg nicht bestimmt, aber aus der Bildung des Trimethyl- 
amins bei der obigen Reaktion folgt, das dafs Tropin eine Methylgruppe 
am Stickstoff besitzt. 

In der That kann bei der Destillation des a-Methyltropinmethyl- 
hydrats Trimethylamin nur dann entstehen, wenn dieses bereits drei 
Methylgruppen am Stickstoff besitzt; daraus folgt, dafs das Methyltropin 
bereits zwei besitzt, das Tropin also eine. Diese Reaktionsvorgänge 
werden durch die folgenden Gleichungen erläutert. 

/CH3 
QHi20= N-CH3 4- CH3J = C7Hi20 = N-CH3 

Tropin Tropinjodmethylat 

yCHs CH3 

QH,2 = N^CH3 = C7HaO-N< H- H^O 

Tropinmethylhydrat a- Methyltropin 

/CH3 /CH3 

C7H.,0-N^CH3 = C7HS + N— CH3 + 2H2O 
OH ^ CH3 

a-Methyltropinmethylhydrat Tropiliden Trimethylamin 

Neben diesen beiden Hauptprodukten, dem Tropiliden und J dem 
Trimethylamin erhält man bei der Destillation des Methyltropinmethyl- 
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hydrats in geringer Menge einen sauerstoffhaltigen Körper, das Tropilen, 
C7H10O. Die Bildung dieser Verbindung kommt durch eine sekundäre 
Reaktion zustande, die auf folgende Weise verläuft: 

QH.,0~N(CH3)3 0H = N(CH3)s + QH.oO + H,ü 

Tropilen 

Das Tropilen ist eine in Wasser fast unlösliche Flüssigkeit von 
der Dichte 1,0091 bei 0« und dem Siedepunkt 186-188^^; sein Geruch 
ist acetonähnlich und erinnert gleichzeitig an Benzaldehyd. 

Ladenburg versuchte das a-Methyltropin durch Vereinigung des 
Tropilens mit Dimethylamin darzustellen; es entstand aber eine vom 
a-Methyltropin verschiedene Verbindung vom Siedepunkt 198—205®, die 
er ß-Methyltropin nannte. 

Das Vorhandensein einer am Stickstoff befindlichen Methylgruppe 
im Tropin ist auch noch auf eine andere Weise von Merling ^) bewiesen. 
Bei der Oxydation des Tropins CgHisNO mit einer alkalischen Per- 
manganatlösung entstand eine Base von der Formel C7Hi3NO das 
Tropigenin. Dieses krystallisiert in Nadeln vom Schmelzpunkt 160®. 
Es ist eine sekundäre Base, und Merling schlofs daraus mit Recht, dafs 
das Tropigenin seine Entstehung der Eliminierung einer am Stickstoff 
befindlichen Methylgruppe des Tropins verdanke: 

C7 Wn O = N — CH3 C7 H12 O = NH. 

Tropin Tropigenin 

In der That nimmt das Tropigenin durch Jodmethyleinwirkung 
ein Molekül Jodmethyl auf und bildet jodwasserstoffsaures Tropin auch 
vereinigt .es sich mit zwei Molekülen Jodmethyl zum Tropinjodmethylat. 

Tropidin CsHisN. — Erhitzt man Tropin mit Salzsäure oder 
Jodwasserstoffsäure auf 150—180® oder mit Schwefelsäure auf 2i!0®, so 
verliert es ein Molekül Wasser und geht in eine sauerstofifreie Base, 
das Tropidin über. 

QH.öNO = QH.3N + H,0. 

Tropin Tropidin 

Das Tropidin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 162—163® und 
dem spez. Gewicht 0,9665 bei 0®. Es riecht demConiin ähnlich und ist 
auch wie dieses in kaltem Wasser löslicher als in heifsem. Von Alkohol 
wird es leicht gelöst und ist es eine starke tertiäre Base. Das Tropidin 
ist eine ungesättigte Verbindung; es vereinigt sich mit Brom, Brom* 
wasserstoffsäure, unterchloriger Säure etc. Es kann unter bestimmten Be- 



*) Merling, B. 15, 289; A. 216, 329. 
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dingungen in Gegenwart von Bromwasserstoifsäure oder der Alkalien 
auch ein Molekül Wasser aufnehmen und das Tropin zurückbilden. ^ 
Kaliumpermanganat verwandelt es unter Aufnahme von zwei Hydroxyl- 
gruppen in Dihydroxytropidin (Einhorn und L. Fischer^)). 

Aus diesen Reaktionen geht hervor, dafs das Tropidin eine 
doppelte Bindung enthält, und dafs es durch Überführung einer 
—CH2—CHOH- Gruppe in eine — CH = CH- Gruppe seine Entstehung 
findet. 

Mit Jodwasserstoffsäure hoch erhitzt bildet das Tropidin ein Heptan 
vom Siedepunkt 95 <^ (Hofmann ^)). 

Bei der Eliminierung seines Stickst off atoms entstehen dieselben 
Verbindungen wie vom Tropin, also das Tropilen und das Tropiliden. 

Der erstere dieser Körper entsteht beim Erhitzen des Tropidin- 
jodmethylats mit Ätzkali: 

QH.o = N(CH3)2jH-KOH = QH.oO + (CHahNH + KJ. 

Tropidinjodmethylat Tropilen Dimethylamin 

Das Tropiliden erhält man bei der Destillation des entsprechenden 
Methj'lhydrats, wobei sich zuerst eine tertiäre Base, das Methyltropidin 
bildet, welches seinerseits in sein Methylhydrat verwandelt, beim Er- 
hitzen in Tropiliden, Trimethylamin und Wasser zerfällt. 

Q H.o = •N(CH3)2 OH = Q H9 - N(CH3)2 + H^O 

Tropidinmethylhydrat Methyltropidin 

Q H« - N(CH3)3 OH = Q Hs + N(CH3)3 + Ho O 

Methyltropidinmethylhydrat Tropiliden 

Das salzsaure Methyltropidin lagert sich bei starkem Erhitzen in 
das Chlormethylat des Tropidins um. 

Das Studium der Bromeinwirkung auf Tropidin lieferte Ladenburg 
den wichtigen Beweis, dafs diese Base und folglich auch das Tropidin 
und Atropin Pyridinabkömmlinge wären. Das bromwasserstoffsaure 
Tropidin giebt zuerst mit Brom ein Additionsprodukt, aber beim Er- 
hitzen dieses auf 170—180° tritt eine vollständige Aufspaltung des Mole- 
küls ein unter Bildung von Bromwasserstoffsäurej^ethylenbromid und 
einer Verbindung von der Formel C6H5Br2N, von Ladenburg Methyl- 
dibrompyridin genannt. 

CgH.sN.HBr + SBr = C6H5Br,N + C,H4Br3 + 5HBr. 



^) Einhorn und L. Fischer, B. 26, 2008. 
2) Hofmann, B. 16, 586. 
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Bei Anwendung eines grofsen Überschusses von Brom entsteht 
statt der letzteren Verbindung das Hofmann'sche Dibrompyridin (S. 15). 

Alle diese Thatsachen veranlafsten Ladenburg, das Tropidin als 
ein vierfach hydriertes Pyridinderivat anzusehen, in welchem das Imid- 
wasserstoffatom durch die Methylgruppe ersetzt ist und ein Wasser- 
stoffatom des Ringes durch das Vinyl-Radikal, so dafs sich die Tropidin- 
formel in folgender Weise auflösen läfst: 

CH2 = CH - C5H7 = N - CH3 

Tropidin. 

Welches ist nun die Stellung der Seitenkette im Pyridinring? 
Diese Frage wurde durch das Studium des Reduktionsprodukts vom 
Tropidin, des Hydrotropidins, zu lösen versucht. 

Hydrotropidin, CgHisN. — Das Tropidin sollte als ungesättigte 
Verbindung durch Addition von zwei Wasserstoffatomen in einen ge- 
sättigten basischen Körper CgHisN übergehen. Die direkte Reduktion 
des Tropidins gelang zw^ar nicht, aber Ladenburg glückte es vom 
Tropin ausgehend, auf indirektem Wege, die in Frage stehende Ver- 
bindung darzustellen. 

Wir sahen, dafs Jodwasserstoffsäure bei einer über 150 ^ heifsen 
Temperatur das Tropin durch Wasserentziehung in Tropidin überführt. 
Erhitzt man indessen weniger hoch, nur bis zu 140®, so läfst sich ein 
Zwischenprodukt isolieren, welches Ladenburg nicht ganz entsprechend 
Tropinjodür genannt hat: 

CbH.5N0 4-2HJ = QH,5NJ2 + H,0 

Tropin Tropinjodür. 

Diese Verbindung ist nämlich das jodwasserstoffsaure Salz einer 
Base, die sich vom Tropin durch Ersatz einer Hydroxylgruppe gegen 
ein Jodatom ableitet. Mit Silberoxyd behandelt bildet sich aber nicht 
das Tropin zurück, sondern eine damit isomere Base, das Meiafropin, 
eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 238®. 

Die Reduktion dieses Tropinjodürs mittelst Zink und Salzsäure 
lieferte Ladenburg das Hydroiropidin, 

C8H.5NJ, + 2H = C8H,5N + 2HJ 

Tropinjodür Hydrotropidin. 

Später gelang es Merling, diese Base vom Tropidin ausgehend zu 
gewinnen , aber auch nur auf indirektem Wege. Er stellte zuerst das 
Additionsprodukt des Tropidins mit Bromwasserstoffsäure dar und be- 
handelte dieses dann mit Zink und Schwefelsäure. 
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Das Hydrotropidin ist eine in kaltem Wasser wenig lösliche 
Flüssigkeit, in heifsem Wasser ist es noch weniger löslich. Sein spez. 
Gewicht ist 0,9366 bei 0^ und sein Siedepunkt liegt bei 167-169^ 

Bei der trockenen Destillation seines salzsauren Salzes zersetzt 
sich das Hydrotropidin in Chlormethyl und in eine neue Base, C7H13N, 
von Ladenburg Norhydroiropidin genannt. Das ist ein fester Körper 
vom Schmelzpunkt 60^ und Siedepunkt 161*^; in Wasser, Alkohol und 
Äther leicht löslich. Es läfst sich weder durch Zinn und Salzsäure 
noch durch Natrium und Alkohol reduzieren. Seine Eigenschaften 
charakterisieren es als sekundäre Base; es ist also ein Hydrotropidin, 
in welchem die am Stickstoff befindliche Methylgruppe durch ein Wasser- 
stoifatom ersetzt ist: 

QH.2 = N-CH3 C7H12 = N-H 

Hydrotropidin Norhydrotropidin. 

Ladenburg unterwarf das salzsaure Norhydrotropidin der Destilla- 
tion über Zinkstaub. Das Resultat dieser Behandlung war ganz analog 
dem von Hofmann beim Coniin erhaltenen (S. 122); es entwickelte sich 
Wasserstoff und eine Base der Pyridinreihe von der Formel C7H9N, 
die sich in ihren Eigenschaften als a-Aethylpyridin erwies (S. 37). 

Ladenburg schlofs aus diesen Untersuchungen, dafs das Norhydro- 
tropidin ein vierfach hydriertes a-Aethylpyridin vorstelle und dafs das 
Hydrotropidin sein N-Methylderivat sei; den folgenden Formeln ent- 
sprechend : 



H. 



\ 



CH, - CH, 



CH.> - CH, 



H. 



CHs 



N 



\ ,. — V.AA2 — V.XX3 v^ .— CH2 

NH N - CH3 

a-Aethylpyridin Norhydrotropidin Hydrotropidin. 

Aus diesen Formeln folgt für das Tropidin, dessen Seitenkette 
von der Vinylgruppe gebildet wird, folgende Konstitution: 



/ 



./\ 



H3 j 

J- CH = CH2 

N-CH3 

Tropidin. 

und schliefslich für das Tropin, welches sich vom Tropidin nur durch 
den Mehrgehalt eines Moleküls Wasser unterscheidet, eine der beiden 
folgenden Formeln: 
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I 
H3 

V J-CH(OH)-CH3 -CHa-CHoCOH) 

N — CH3 N - CH3 

Tropin. 

Das sind die Resultate der langen Untersuchungen Ladenburgs. 
Ei* suchte diese besonders noch dadurch zu stützen, dafs er auf Grund 
der oben entwickelten Formel die Synthese dieser verschiedenen Ver- 
bindungen erstrebte, aber alle seine Bemühungen in dieser Richtung 
führten nur zu isomeren Verbindungen (S. 50). 

Gegen die obigen von Ladenburg für das Tropin und seine Deri- 
vate vorgeschlagenen Constitutionsformeln kann man von vorne herein 
mehrere Einwendungen machen: 

1. Es erscheint auffallend, dafs die gemäfsigte Oxydation des 
Tropins mit Kaliumpermanganat in erster Linie die am Stickstoff be- 
findliche Methylgruppe angreifen sollte, um das sekundäre Tropigenin 
zu bilden, und die Seitengruppe intakt liefse. 

2. Es ist schwer einzusehen, warum das Tropidin, dessen Molekül 
doch nach Ladenburg eine aufserhalb des Ringes stehende doppelte 
Bindung enthält, sich gegen Reduktionsmittel so beständig verhält, 
während doch z. B. das a-AUylpyridin von analoger Struktur sich leicht 
durch Wasserstoffaufnahme in Coniin verwandeln läfst. 

3. Die Thatsache, dafs das Norhydro tropidin ein fester Körper ist, 
während das a-Aethylpyridin und a-Aethylpiperidin leicht bewegliche 
Flüssigkeiten sind, steht nicht im Einklang zur Ladenburg'schen Formel, 
welche das Norhydrotropidin als ein a-Aethylpiperidein ansieht. Eben- 
falls führt der Vergleich der Siedepunkte der drei Verbingungen zum 
selben Resultat; a-Aethylpyridin, Siede-P. 148,5°, a-Aethylpiperidin, 
Siede-P. 142-1450, Norhydrotropidin, Siede-P. 161^ 

Es giebt noch mehr Gründe, welche gegen die Ladenburg'sche 
Auffassung sprechen und ist das folgende Beweismaterial dazu besonders 
durch die Arbeiten von Merling geliefert: 

1. Das Tropin liefert bei der Oxydation eine <0Zf^i*basische Säure. 
Diese wichtige Thatsache ist auch von Liebermann ^) gefunden worden 
und ist mit der von Ladenburg angenommenen einen Seitenkette in 
der Tropinformel nicht vereinbar. 

2. Das Tropin läfst sich durch einfache Reaktionen in Verbindungen 



') Liebermann, B. 24, 600. 
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der aromatischen Reihe überführen; auch hierfür bieten die Laden- 
burg'schen Konstitutionsformeln keinerlei Anhaltspunkte. 

Wir werden daher jetzt diese Merling'schen Arbeiten näher be- 
trachten. 

Merling erhielt durch Oxydation des Tropins mittelst Chromsäure 
eine Säure CgHiaNO*, die er Tropinsäure nannte: 

CsH.öNO + 40 = CsH.sNO, + H^O 

Tropin Tropinsäure. 

Diese Säure, in kaltem Wasser, Alkohol und Äther sehr wenig 
löslich, krystallisiert aus heifsem Wasser oder Alkohol in Nadeln. Sie 
schmilzt bei 248^ und verliert dabei ein Molekül Kohlensäure; bei der 
Destillation über Kalk entsteht eine in Wasser leicht lösliche Base, die 
Merling zwar nicht sicher identifizieren konnte, aber die er als Methyl- 
piperidin anspricht. 

Die Tropinsäure ist optisch inaktiv und besitzt eine am Stickstoff 
befindliche Methylgruppe (Liebermann und Cybulski*)). Das Studium 
ihrer Salze und Ester erwies die Tropinsäure als eine zweibasische 
Säure, CgHuN (COOHjg. Merling betrachtet sie als eine N-Methyl- 
piperidindicarbonsäure und nimmt aus Gründen, die wir weiter unten 
besprechen werden für die Carboxylgruppen die a/5'-Stellung an. 

HOÖHC CH2 

I I 

H2C CH - COOH 

I 
CHs 

Tropinsäure. 
Die Bildung einer zweibasischen Säure durch Oxydation des Tropins 
suchte Ladenburg ^) mit seiner Tropinformel in Einklang zu bringen, indem 
er eine Aufsprengung des Pyridinringes in folgender Weise annahm. 
H H 

HC CH2 HC CH2 

II. II 

H,C CH - CHj — CHj(OH) -* HOOC CH-CH, — COOH 



\ 



■W HN' 

I I 

CH3 CH3 

Tropin Tropinsäure. 



^) Liebermann und Cybulski, B. 28, 584, 

-) Ladenburg, B. 29, 421. . - / / 
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Gegen diese Auffassung aber sprechen folgende Beobachtungen 
von Willstätter'): 

1. Die Tropinsäure entfärbt nicht KaKumpermanganat in saurer 
Lösung; sie kann also keine Aethylenverbindung enthalten. 

2. Ihre Ester haben den Charakter von tertiären Basen. 

3. Das Jodmethylat ihres Dimethylesters wird in der Kalischmelze 
zersetzt unter Bildung von normaler Adipinsäure. 

4. Dasselbe Jodmethylat verhält sich, wenn man es dem Hofmann'- 
schen Abbauverfahren unterwirft, absolut gleich dem Piperidin (Seite 29). 

Da durch diese Ausführungen die Ladenburg'sche Tropinsäureformel 
ausgeschlossen war, so glaubte Merling die Tropinsäure als N-Methyl- 
piperidindicarbonsäure bewiesen und richtete seine weiteren Untersu- 
chungen auf das Tropiliden und Tropilen, wobei er folgende recht auf- 
fallende Beobachtungen machte. 

Das Tropiliden, C7H8, isomer mit dem Toluol, sollte auch eine 
diesem Kohlenwasserstoff sehr nahe stehende Struktur haben, denn es 
liefert bei der Oxydation mit Chromsäure ein Gemisch von Benzaldehyd 
und Benzoesäure. Bei der Behandlung mit Brom entsteht ein Dibromid, 
welches sich beim Erhitzen in Bromwasserstoffsäure und Benzylbromid 
spaltet. 

Diese Thatsachen veranlafsten Merling, dem Tropiliden folgende 
Konstitution zu erteilen: 

H 

HC C = CH2 

I I 

HC CH2 

H 

und es demgemäfs als ein Methylendihydrohenzol anzusehen. 

Diese Formel erklärt sehr gut die Zersetzung des Dibromtropilidens 
in Bromwasserstoffsäure und Benzylbromid. 
H H 

HC CBr-CHaBr HC C-CH^Br 



ü, 



HC CH2 = HC CH + HBr 

H H 

Dibromtropiliden Benzylbromid. 



') Willstätter, B. 28, 2277, 3271. 

Pictet- Wolffenstein, Alkaloide. 13 



194 Die natürlichen AlkaloTde. 

Auch das Tropilen wäre nach Merling eine aromatische Verbindung 
und zwar der Tetrahydrobenzaldehyd : 

H 
HC CH - CHO 

I L 

ri2C Cri2 



V" 



c 

Dieser Körper zeigt nach Merling's Angaben Aldehydcharakter. 
Er soll Fehling'sche Flüssigkeit und ammoniakalische Silberlösung redu- 
zieren. Das Tropilen vereinigt sich mit den Alkalibisulfiten und reagiert 
mit Hydroxylamin und Phenylhydrazin unter Wasseraustritt. Nach seinem 
Molekularrefraktions vermögen besitzt es nur eine doppelte Bindung (Eyk- 
mann ^)). Die Oxydation desTropilens zur Benzoesäure gelang nicht; durch 
Permanganat wird es vielmehr in Adipinsäure (Ciamician und Silber-)) 
übergeführt. 

Es fi'agt sich nun, ob die von sechs KohlenstofFatomen geschlossene 
Kette, die im Tropiliden und Tropilen herrscht, schon im Tropin vor- 
gebildet ist, oder ob sie sich erst im Augenblicke der Zersetzung durch 
eine Art intramolekularer Kondensation bildet. Merling entschied sich 
für die erstere Auffassung, die nach seiner Meinung allein die genügende 
Erklärung für die Bildung der Tropinsäure als einer zweibasischen 
Säure ergiebt. Man gelangt in der That zu einer Formel, die diesen 
beiden Forderungen gerecht wird : dem Vorhandensein einer von sechs 
Kohlenstoffatomeh geschlossenen Kette und der Anwesenheit von zwei 
Seitenketten im Pyridinring, wenn man in der Ladenburg'schen Tropin- 
formel das zweite Kohlenstoffatom der Oxyaethylgruppe, anstatt es ais 
äufseres Glied einer offenen Kette enden zu lassen, mit dem /3'-Kohlen- 
stoffatom des Ringes wieder verknüpft. Diese Änderung erfordert 
zugleich eine andere Verteilung der Wasserstoffatome im Tropinmole- 
kül: aus dem Piperideinring wird nun ein Piperidinring. 

So erhielt Merling als besten Ausdruck der Konstitution des 
Tropins die beiden folgenden Schemata: 



^) Eykman, B. 25, 3069. 

2) Ciamician und Süber, B. 29, 481 
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C 



G 



CHOH 



CH, 



oder 



HC\ Cri2 

CH2 



HX. 



CH 



[OH 



HX 



X 



:cH 



N' 

I 
CH3 

die man auch folgendermafsen schreiben kann: 

H 



N' 

I 
CH3 



H2C CH, CHOH 



CHa-N 



oder 



CHo CH 



HoC 



CHs — N 



H 
C 



CHa CHj 



CH, CHOH 



C 

H 



/ 



\ 



C 

H 



Tropin. 



Bei der Betrachtung obiger Schemata sieht man, dafs sie ent- 
standen sind aus der Vereinigung eines Benzolringes mit einem Pyridin- 
ringe (beide völlig reduziert) ; es bildet sich also eine Atomgruppierung, 
welche an das Chinolin resp. Isochinolin erinnert. Während indessen 
bei diesen beiden letzteren Verbindungen der Pyridin- und der Benzol- 
ring nur zwei gemeinschaftliche Kohlenstoffatome haben, sind es hier vier. 

Von dieser Merling'schen Tropinformel leiten sich für die unmittel- 
baren Derivate des Tropins folgende Formeln ab: 



H 
C 



HoC CH2 CHOH 



HN CH. CH, 



C 

H 
Tropigenin. 



H2C 



H 



CHa CH 



CH,-N CH« CH 



C 

H 

Tropidin. 



13' 
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H,C 



H 
C 



CHo CHs 



CHs — N CH, CH 



H 
C 



rl« C CHq Cri? 



HN CH. CH, 



\ 



C 
H 



C 
H 

Hydrotropidin. Norhydrotropidin. 

Diese Formeln tragen ebenso gut wie die von Ladenburg den 
hauptsächlichsten Eigenschaften dieser Körper und ihren Beziehungen zu 
einander Rechnung. Man kann ihnen aber nicht die Einwendungen 
machen, die wir Seite 191 gegen die Ladenburg'schen ins Feld führen 
konnten. Sie berücksichtigen, warum die Hydroxylgruppe des Tropins 
bei der Oxydation widerstandsfähiger ist wie die am Stickstoff befind- 
liche Methylgruppe, warum femer das Tropidin schwerer zu reduzieren 
ist als das Allylpyridin und warum schliefslich das Norhydrotropidin 
einen höheren Siedepunkt besitzt als das a-Aethylpjoidin. Auch erklären 
diese Formeln, warum das Tropin bei der Oxydation eine zweibasische, 
stickstoff*haltige Säure giebt und beim Stickstoffaustritt zur Bildung von 
hydroaromatischen Verbindungen führt. Bei den Zersetzungen des 
Tropins und seiner Derivate wird eben bald der Pyridinring, bald der 
Benzolring zerstört, und der jeweilig beständige Ring verleiht dann der 
Verbindung entweder den aromatischen oder den Pyridincharakter. 

So erklärt sich die Bildung des a-Aethylpyridins bei der Destillation 
des Norhydrotropidins über Zinkstaub, aus der Spaltung des Hydro- 
benzolringes. 

H H 



Ax 



Ho C CH2 CH5 



HN CH, CH 



C 
H 



C 

/X ! 



/y 



HC CH CH, 



N CH CH 



^"C 
H 

a-Aethylpyridin. 



+ 4H 



Norhydrotropidin 

Auch bei der Oxydation des Tropins mittelst Chromsäure zeigt 
sich der hydroaromatische Ring als der unbeständigere; er trennt sich 
zwischen der Carbinol- und der benachbarten Methylengruppe auf, 
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und diese beiden Atomkomplexe werden dann in Carboxyl übergeführt. 
So erhält man die N-Methyl-aj5'-piperidincarbonsäure oder Tropinsäure. 



/ 



H 
C 



H 
C 



\ 



\ 



/ 



CH. CHOH 



HoC 



CHs-N CHa CH, 



H,C CH« COOH 



+ 40 = 



CH, — N 



+ H,0 



\ 



CHa COOH 

/ 



H H 

Tropin Tropinsäure. 

In anderen Fällen wird gerade im Gegenteil der Piperidinring auf- 
gespalten und es entstehen hydroaromatische Verbindungen, so bei der 
Hoffmann'schen Abbaumethode, die auf das Tropin übertragen, folgende 
Verbindungen liefert: 



H 
C 



H.C CH, CHOH 



H 
,C 



H,C CH, CHOH 



CH, 



CHa^N 
OW 



CHq CHc 



c 

H 



CH3. 
CH3 



>N 



+ H.2O 



CH CH, 



C' 
H 



Tropinmethylhydrat 

H 
C 



a-Methyltropin 
Tetrahydrooxydimethylbenzylamin. 



/ 



HaC 
CH3 

CH3-^N 
CH3 

OH 



CH2 CHOH CH3 H2C 

I = CH3^N + 

CH CH. CH3 



C 
H 



V 



CH, CH 



CH CH 



+ 2H2O 



H 



a-Methyltropinmethylhydrat Trimethylamin Tropiliden 

(Methylendihydrobenzol). 

Die Entstehung des Tropilens aus dem Tropidinjodmethylat durch 
Ätzkaliwirkung erklärt sich schiiefslich mit den Merling'schen Formeln 
in folgender Weise. 
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HaC 
CH3 

CHa^N 

J 



H 



CH2 CH OHC 

|| +KOH = ^g8>NH + 
CHa CH 

/ 



H 



\ 



CHa CH 



+ KJ 



CH« CH 



/ 



Tropidinj odmethy lat 



c c 

H H, 

Dimethylamin Tropilen 

(Tetrahydrobenzaldehyd) 

Die natürlichen Alkaloide schliefsKch, welche Tropinester vor- 
stellen, würden folgende Koijstitutionsformeln erhalten: 

H 

C. CHa OH 



HaC 



CHa CH — O-CO — CH 



CH3-N CHa CHa 



C 
H 



C«H 



6^*5 



Atropin und Hyoscyamin 

H 
C. 



CHs 



H,C 



CHa CH-O— CO-C 



CH« - N CHa CHs 



^C 

H 



C«H 



6A^5 



Atropamin und Belladonnin. 

Tropinon, CgHisNO. — Seit einiger Zeit ist ein Oxydations- 
produkt das Tropinon, welches zwischen dem Tropin und der Tropin- 
säure steht, bekannt. Es wurde fast gleichzeitig von Willstätter und 
von Ciamician & Silber im Jahre 1896 erhalten. Das Tropinon entsteht 
/ bei der Einwirkung von Chromsäure auf Tropin. Willstätter fand es 
auch, als er das Pseudotropin von Liebermann mit demselben Oxyda- 
tionsmittel behandelte (s. Tropacocain). 






/ / ; 



». .- 



' / 
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Umgekehrt entsteht bei der Reduktion des Tropinohs mit Natrium- 
amalgam oder mit Natrium und Alkohol das Pseudotropin und nicht 
das Tropin. Neuerdings ist aber gefunden, dafs das Tropinon bei der 
elektrolytischen Reduktion in das Tropin selber übergeht. 

Das Tropinon ist ein fester Körper, der aus Ligroin in Nadebi 
krystallisiert, bei 42* schmilzt und bei 224—225* unzersetzt destilliert. 
In Wasser, wie in den gewöhnlichen organischen Solventien ist es sehr 
leicht löslich. Es wird durch Chromsäure weiterhin in Tropinsäure 
übergeführt. Das Tropinon enthält zwei Wasserstoffatome weniger als 
das Tropin; es bildet mit Hydroxylamin ein Oxim, mit Phenylhydrazin 
ein Hydrazon; kurz, das Tropinon leitet sich vom Tropin durch Um- 
wandlung einer CHOH-Gruppe in eine CO-Gruppe ab; 

H 
C 



H,C 



CH« CO 



CH3-N CH2 CHj 



C 
H 

Tropinon. 



In analoger Weise, wie aus dem Tropin das Tropinon entsteht, 
bildet sich aus dem Tropigenin das Nortropinon C7H11NO, eine sekun- 
däre Base mit Ketonreaktionen. Das Nortropinon krystallisiert in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 69 — 70*, die sich nicht unzersetzt destillieren lassen. 
Bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol entsteht das Pseudotropigenin. 

Das Tropinon stellt also ein Keton vor, und indem Willstätter 
diese Verbindung mit einer so reaktionsfähigen Atomgruppe . statt des 
Tropins, des viel indifferenteren Alkohols, zum Ausgangspunkt seiner 
Untersuchungen nahm, gelangte er in Anlehnung an die Merling'sche 
Auffassung der Tropinformel zu einer Modifikation derselben und traf 
damit in glücklicher Weise den richtigen Ausdruck für die Konstitution 
der Tropinderivate. • 

Willstätter fand nämlich, dafs die Ketogruppe im Tropinon zwischen 
zwei CH2- Gruppen stehe und nicht wie Merling's Formel angiebt, nur 
eine CH2-Gruppe benachbart hätte. Er bewies dies dadurch, dafs das 
Tropinon mit salpetriger Säure eine Diisonitroso Verbindung giebt, mit 
Benzaldehyd ein Dibenzalprodukt liefert, dafs es mit Diazobenzol- 
chlorid unter Eintritt zweier Phenylhydrazinreste reagiert und dafs 
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schliefslich Oxalester unter Bildung von Tropinonmonooxalester und 
Dioxalester reagiert. 

Nach diesen Untersuchungen ergiebt sich für das Tropin nur die 
Auswahl zwischen folgenden drei Formeln: 

/CH, /CR /CH 

y\ \. / 1 ^ / 1 \- 



)H2 \ / CHa s / CH. 

HaC 1 \ / I .CH2 



CHOH )CH8 N\ CHOH I N( CHOH CR, 

N I / I \ I CH2 I \ I / 

I \ CR / CHaX CR / CHsX CR,^ 



CH3 
I. II. III. 

Tropin. 

Die Entscheidung zwischen diesen erbrachte auch Willstätter, in- 
dem er zeigte, dafs im Tropin und seinen Derivaten eine unverzweigte 
Kette von sieben Kohlenstoffatomen vorhanden ist. Diese Bedingung 
erfüllt aber nur das Formelbild II. 

Durch erschöpfende Methyherung der Tropinsäure gelangte er 
nämlich zu einer Diolefindicarbonsäure, welche bei der Reduktion mit 
Natriumamalgam in alkalischer Lösung sich in normale Pimelinsäure 
überführen liefs, (Seite 201) wodurch auch fiir die Tropinsäure eine un- 
verzweigte Kette von sieben Kohlenstoffatomen folgt. 

Es ist demnach folgende Konstitution für die Tropinsäure anzu- 
nehmen : 



CR 



H 

C _^ 

CH2 

I 

cr~n: cooh 

COOH 
H 

Tropinsäure. 

und der Abbau der Tropinsäure zur Pimelinsäure ergiebt sich in fol- 
gender Weise: 



CH, 
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H 
C 



CH3 V 

CH3- 

J' 



CHs 

I 



N- 



\ 



GH., 
I 
COOCH3 

COOCH3 CH2 



CH3 
CHs 




H 



CH2 CH 

I 
> N. COOCH3 

COOCHs CH2 
H 

Methyltropinsäureester 



Tr opinsäureesterj odmethylat 

-^ H3 COOC — CH2 - CH = CH - CH2 - CH — COOCH3 

I 
N-J 



CH, 



CH, 



HOOC 



CH3 

Methyltropinsäureesterjodmethylat 

CHo - CH = CH - CH = CH - COOH ^ 

Heptadi€ndisäure 



HOOC — CH2-CH2=CH2-CH2-CH3-COOH 

Pimelinsäure. 

Die Tropinsäure ist demnach die a, a' Carbonessigsäure des N-Methyl- 
Pyrrolidins. 

Das Tropin und seine Derivate erscheinen uns jetzt als Abkömmlinge 
des Cycloheptans y in dem sich eine Stickstoffbrücke befindet, wodurch 
das Tropin zu einem Ringgebilde wird, das den Piperjdin-, Pyrrolidin- 
und Heptamethylenring in eigenartiger Verknüpfung enthält. Bie-Syn-- 
7 these "derartiger Ringe keimte bisher noch nicht ausgeführt werden. 

Wir erhalten demnach folgende Formeln 

H H.2 H H2 

H2C C C H,C C C 



N ~ CH, 



CHOH 



H.C 



C 



H,C 



H H2 

Tropin und Pseudotropin (Tropanol) 



N-CH, 



C 
H 



CO 



— C 

H2 

Tropinon (Tropanon) 



H.C 



H 
C 



H2 
C 



H,C 



H 
C 



H2 
C 



N - CH, 



CH 



H2C 



H 

Tropidin (Tropen) 



/ 

c 

H 



N-CH3 



CH, 



H2G 



H H2 

Hydrotropidin (Tropah). 
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Die in Klammem beigefugte Nomenklatur, die von Willstätter vor- 
geschlagen, scheint uns in zweckmäfsiger Weise die gegenseitigen Be- 
ziehungen obiger Körper anzudeuten. 

Mit diesen Formeln stehen alle bisher besprochenen Umsetzungen 
des Tropins in bester Übereinstimmung und besonders auch die Bildung 
der stickstoflÖfreien Verbindungen. 

Die meisten dieser Derivate entstehen durch Jodmethylatspaltung, 
also durch recht gelinde Eingriffe. 

So bildet sich bei der erschöpfenden Methylierung von Tropidin 

und Tropin das Tropiliden, Q Hg, welches nach unserer neuen Auffassung 

ein Cycloheptatrien vorstellt. 

CH2 

/\ 
HC CH 

IL i> 

HC CH 

I 
HC= 



CH 



Tropiliden. 
Die Bildung dieses Körpers erklärt sich aus folgenden Formeln: 



H2C 



H 
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H, 
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N^CHs CHOH = 
I ^OH / 

— c — — c 

H H2 

Tropinmethylhydrat 
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CH 
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N(CH3). 

a-Methyltropin 



H^C 



CH^ 



H«C 



CH 



CH H2C 

CHOH = 
CH2 CH 
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a-Methyltropinmethylhydrat 



Tropiliden 



'CHg 
N^CH, + 2H.O 

Triraethylamin 
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Neben dem Tropiliden wird bei obiger Reaktion das Tropikn 
CtHioO erhalten, in welchem Willstätter nicht einen Aldehyd, wie 
bisher angenommen, sondern das Cycloheptenon (A«i^) yernrntet. 

CO 



HaC 

I 
H2C 

I 

H.C- 



CH 

II 
CH 

I 
CH, 



Tropilen. 

Die Ketonnatur des Tropilens geht auch aus folgendem hervor: 
Es bildet mit Benzaldehyd eine Benzalverbindung, liefert ein Oxy- 
methylenderivat und läfst sich nicht zu einer Säure oxydieren. 

Eine partielle Synthese des Tropins von einem seiner Abbau- 
produkte ist seit dem Jahre 1889 bekannt (Meister, Lucius und Brüning *)) 
und geht von der damals als Dihydrobenzyldimethylamin bezeichneten 
Verbindung aus, die inzwischen aber als Cycloheptadiendimethylamin 

CHo CH— -CH 



CH 



// 



CH, 



CH 

I 



CH 



NlCHa)«. 
erkannt ist. 

An diese Verbindung addiert sich Salzsäure und beim Erhitzen 
des so erhaltenen Körpers entsteht das Tropidinchlormethylat, welches 
bei der Destillation in Chlormethyl und Tropidin zerfällt. 

Cl 

CH, CHa CH CHa 

I CH3 \ 

CH -» N^-CHs CH 

/ I ^Cl / 

CH2 CH CH 



CH.2 



CH 
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CH 
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N(CH3)2 



CH, 



CH 



Tropidinchlormethylat 
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Tropidin. 
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^) Meister, Lucius und BrOning, D. R. P. 69090 (23. September 1891). 
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Dieses Tropidin wird durch Kochen mit Ätzalkalien in Tropin 
übergeführt und letzteres in der schon besprochenen Weise zu Atropin 
synthetisiert. 

Trope'fne. Das Atropin kann, wie wir oben berichtet, aus dem 
Tropin und der Tropasäure durch Einwirkung von verdünnter Salz- 
säure synthetisiert werden. Ladenburg ^) ersetzte nun bei dieser Reaktion 
die Tropasäure durch andere aromatische Säuren und stellte auf diese 
Weise eine Reihe von Estern dar, welche in ihrer Konstitution dem 
Atropin analog sind und die er Tropeine nannte. Aufser von Laden- 
burg sind auch solche Tropeine von anderer Seite dargestellt worden, 
und besonders Merck ^) hat diese Reaktion auch auf die Säuren der 
Fettreihe ausgedehnt. 

Die Tropeine sind krystallisierte Körper von basischer Natur; einige 
nähern sich in ihren physiologischen Wirkungen dem Atropin. Im fol- 
genden zählen wir die interessantesten^ dieser Verbindungen auf: 

1. Benzoyliropein, CgHi^N— O— CO— QH5, Blättchen vom Schmelz- 
punkt 41-42°, giftig, aber ohne mydriatische Wirkung. 

2. Salicyliropein CgHi^N— O-CO-CgH^-OH, Blättchen vom 
Schmelzpunkt 58—60°, auch ohne mydriatische Wirkung. 

3. Oxyioluyltropein.Q^n^^— O -CO -CnOU—Q^n^ (Homatropin). 
Prismen vom Schmelzpunkt 95—98°; dieses Homatropin wird an Stelle 
des Atropins pharmaceutisch benutzt, da seine Wirkung auf die Pupille 
etwa ebenso energisch ist, wie die des natürlichen Alkaloids und den 
Vorteil hat, weit rascher, in etwa 12—24 Stunden zu verschwinden, 
während die Atropin Wirkung circa 8 Tage anhält. Seine Giftigkeit 
ist auch geringer. 

4 Cinnämyliropeifiy QHuN-O— CO-CH = CH-CaHg. Blältchen 
vom Schmelzpunkt 70°, sehr giftig, aber ohne mydriatische Wirkung. 

5. Atropyltropein, CgHuN-O-CO— C— CßHs. Identisch mit Atro- 

i:H2 
pamin, ohne mydriatische Wirkung. 

6. ^/ro/iic(y//ro/d«,C8Hi4N— O-CO— COH-CßHs (Pseudoatropin). 

CH3 
Nadeln vom Schmelzpunkt 119—120°. Mydriatisch. 



^) Ladenburg, B. 13, 106, 1080, 1137, 1549; 15, 1025; 22, 2590; A. 217, 74. 
2) Merck, Bl. (3), U, 837. 
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7. Ladyliropeifty CgH^N— O— CO— CHOH— CH3, Nadeln vom 
Schmelzpunkt 74 — 75°. Wirkt auf die Atmung und Herzbewegung ein. 

Es ist auffallend, dafs alle Trope'Ine, die mydriatisch wirken, ein 
alkoholisches Hydroxyl einschliefsen ; diejenigen, die kein Hydroxyl 
oder dasselbe als Phenolgruppe enthalten , sind ohne Wirkung auf die 
Pupille. 

Man hat auch Tropeine darzustellen versucht, die statt des Tropin- 
kerns andere synthetisch erhaltene Ringe von ähnlicher Konstitution 
enthalten und ist man dadurch auch in der That zu mydriatisch wirken- 
den Alkalo'Iden gelangt. 

Als Grundbase dafür diente das Triacetonamin-. 

CO 

H.Ci-^'^CH, 

i I 
I I 

HaC^^X/'-^CHa, 

N 
H 

das von Heinz ^) aus Aceton und Ammoniak erhalten wurde. 

Den Zusammenhang dieses Triacetonamins zu den Tropinbasen 

Stellte E. Fischer^) her, indem er diese Base zuerst reduzierte, wodurch 

sie in das Triacetonalkamin-. 

OH 
CH 

HaCf^^CHa 

I 



H3C 
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CH3 



HsC^ \/ ^CHa 

N 
H 

überging und dieses dann am Stickstoff methylierte. Das so syntheti- 
sierte Triacetonmethylalkamin y Krystalle vom Schmelzpunkt 74°, zeigt 
mit dem Tropin grofse Ähnlichkeit: 

H H2 CH3 H3 

H.C -^ -^ H3C- -^ -^ 

N^CH, /CHOH N^CHa ^CHOH 



H.C ^7^ -/ HaC 
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\ 



C C ' c c 

H H^ CH3 H2 

Tropin Triacetonmethylalkamin 



») Heinz, A. 189, 214; 191, 124; 198, 69. 
2) E. Fischer, B. 1, 6, 1604, 2236; 17, 1797. 
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und geht durch Austausch des Hydroxylwasserstoffatoms gegen das 
Radikal der Mandelsäure in ein Atnygdalyl- Triacetonmethylalkantin über, 
das ausgesprochene Mydriasis zeigt und dem Homatropin analog ist. 
Auch das niedere Homologe des Triacetonamins, das aus Diaceton- 
amin und Acetaldehyd dargestellte Vinyldiacetonamin (Heinz): 

CO CO 



HX 



CH3CHO + 



CH'i Hq C 



C<^J?' H 



CH5 



HsN 



CH. „%^>C\/C< 

N 
H 



CH3 



+ H2O 



H3C ivj CH3 



Acetaldehyd Diacetonamin Vinyldiacetonamin 

wurde wie das Triacetonamin zur Synthese von „Trope'Inen" benutzt, 

indem man zuerst daraus- das N-Methylvinyldiacetonalkamin 

OH 
CH 

H.,C^\CH, 

Hv. p p ^CHa 

HaC^ \/ XH3 

N 
CH3 

darstellte und dieses in die Amydalyl-Verbindung überführte (Harri es ^)). 
Bei der Darstellung des N-Methylvinyldiacetonalkamins bildeten sich 
aber zwei stereoisomere Alkamine; das a- (Schmelzp. 137—138^) und 
das ^' (Schmelzp. 160— 161«) Alkamin. 

Die Entstehung dieser beiden Stereoisomeren erklärt sich durch 
das Vorhandensein zweier asymmetrischer KohlenstofFatome im Ring, 
wie dies auch fiir den Piperidinring mit zwei asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen schon wiederholt beobachtet ist (Levy & Wolifenstein, 
Marcuse & Wolifenstein^). 

Bei der Überführung dieser stereoisomeren Alkamine in das 
Mandelsäurealkalo'id gab aber nur das eine, das j5- Alkamin, eine mydria- 
tisch wirksame Verbindung, während das aus dem a- Alkamin gewonnene 
Tropin unwirksam ist. 

Das ß'Oxytoluyl-n-Methylvinyldiacetonalkamin CgH^gN-O — CO — 
CHOH — CßHö, Euphtalmin genannt^), reagiert basisch, bildet Prismen 
vom Schmelzpunkt 113^. 

1) Harries, A. 2M, 336; 296, 328. 

2) Levy & Walflfenstein B. 29, 1959 ; Marcuse & Wolifenstein B. 82, 2525. 
») Harries, B. 31, 665. 
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Das a- Oxyiolmyl - n- Methylvinyldiaceionalkatnin CgHisN — O — 
CO — CHOH — Ce Hg ist ein zähes ÖL 

Bei den natürlichen Solanaceenalkalolden finden wir denselben Fall, 
dafs stereoisomer zusammengesetzte Alkalolde in physiologischer Be- 
ziehung verschieden wirken. So ist das Mandelsäurealkalo'id des Tro- 
pins (Homatropin) ein starkes Mydriaticum, während das des stereo- 
isomeren ^-Tropins unwirksam ist. 

Diese Übereinstimmung zwischen den natürlichen und synthe- 
tischen „Tropemen" ist sehr beachtenswert. 



^ Pseudotropin, CsHisNO. — Dieses Isomere des Tropins bildet 

^ — 

naqh Angaben von Ladenburg ^) das basische Spaltungsprodukt bei der 
Verseifung des Hyoscins. (Seite 177.) Es bildet Krystalle vom Schmelz- 
punkt 106^ und vom Siedepunkt 242^. Es löst sich sehr teicht in 
Wasser, ist weniger hygroskopisch als Tropin und besitzt tertiären 
Basencharakter. In seiner Konstitution steht es jedenfalls dem Tropin 
sehr nahe. 

Dieses Pseudotropin von Ladenburg darf nicht mit demjenigen 
von Liebermann verwechselt werden, welches dieser Forscher bei der 
Verseifung des Tropacocains, einem Coca-Alkalold erhielt. Diese früher 
als gleich angesehenen Alkalolde sind nicht identisch. 

Den Zusammenhang des Pseudotropins mit dem Oscin und Scopolin 
haben wir schon besprochen. (Seite 177.) 

^^ Scopolin, CsHisNOi. — Das Scopolin ist das Spaltungsprodukt 

des Scopolamins (Atroscins). Es wurde zuerst von Schmidt^) erhalten, 
Hesse, der es aus dem sogenannten Atroscin gewann, nannte es Oscin. 
(Seite 179.) 

Es krystallisiert aus Ligroin oder Chloroform in Prismen vom 
Schmelzpunkt 110^. Es ist in Wasser und Alkohol leicht löslich, wenig 
löslich in Äther. Es ist eine tertiäre Base und optisch inaktiv. Das 
Scopolin besitzt eine Methylgruppe am Stickstoff. Durch übermangan- 
saures Kali oder Baryum entsteht eine sekundäre Base, das Scopo* 
ligenin, C7H11NO2, Prismen vom Schmelzpunkt 205— 206 <^. Es bildet 
eine Nitrosoverbindung und wird durch Jodmethyl wieder in Scopolin 
übergeführt. Von den beiden Sauerstoffatomen, die das Scopolin besitzt, 
ist das eine wahrscheinlich als Ketosauerstoff enthalten, während das 
andere sich als im Hydroxylsauerstoff verhält. Diese Hydroxylgruppe 
wird durch organische Säuren in Gegeriwart von Salzsäure esterifiziert, 



') Ladenburg, B. 13, 1549; 14, 1870; 17, 151; 25, 2388; A. 276, 345. 
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wodurch sich die den Trope'lnen (Merk*)) analogen Scopoleine bilden. 
Schmidt und Luboldt^) gelangten zu diesen Scopolelnen durchs Ein- 
wirkung verschiedener Säureanhydride auf Scopolin. Bei Verglei- 
chung der Bruttoformeln des Scopolins C8H18NO2 und des Tropins 
CsHisNO liegt die Annahme nahe, dafs die erstere dieser Basen 
durch Umwandlung einer CHg-Gruppe in eine CO-Gruppe sich bildet; 
das scheint auch nach neueren Untersuchungen von Schmidt und 
Luboldt^) der Fall zu sein. 



*) Merck, B. 28, Ref. 520. 

^) Schmidt und Luboldt, A. Pharm. 236, 11, 33. 



XL Alkalolde der Cocablätter (Cocafne). 

Die Blätter von Erythroxylon Coca (Familie der Erythroxylaceen) 
enthalten eine ziemlich grofse Zahl von Alkalolden, die fast alle in 
chemischer Beziehung eng mit einander verwandt sind. Man hat bis 
jetzt folgende isoliert. 

1. Cocain Ci7H2iN04 

2. Cinnamylcoca'in . CigHssNO* 

3. a-Truxillin . . . (Ci9H23N04)2 

4. /?-Truxillin . . . (Ci9H2aN04)2 

5. Benzoylecgonin . CieHigNO^ 
-^ 6. Tropacoca'ln . . . C15H19NO2 

7. Hygrin . . . . Cs H15NO 

8. Cuscohygrin . . . C13H24NO2 

Neuerdings ist von Günther *) ein Methylcocain Cig H23 NO4 aufge- 
funden, über das aber erst noch weitere Mitteilungen zu erwarten sind. 

Die ersten vier Alkalolde kommen bei weitem am häufigsten vor 
und finden sich in allen Coca- Varietäten. Die Coca- Alkalolde, auch 
CocaXne genannt, sind alle Ester einer und derselben Verbindung, des 
Ecgonins, Bei der Verseifung mit Alkali oder mit Säuren zerfallen die 
Coca'lne in Ecgonin, Methylalkohol und eine aromatische Säure; diese 
letztere wechselt in ihrer Zusammensetzung, während die beiden ersteren 
gleich bleiben, nur die oben erwähnte Günther'sche Coca-Base giebt 
als Spaltungsprodukt Aethylalkohol; das Cocain enthält Benzoesäure, 
das Cinnamylcoca'in Zimmtsäure und die Truxilline zwei isomere Truxill- 
säuren. 

Aufser diesen Säuren hat man bei der Verseifung des rohen Al- 
kaloidgemenges, wie man es aus der Pflanze direkt erhält, auch andere 
Säuren erhalten (Iso zimmtsäure, Allo zimmtsäure , Homococatnsäure, 
Homoisococainsäure), Aus dem Vorkommen dieser Säuren mufs man 



^) Günther, Berichte der deutschen pharmazeutischen Gesellschaft 9, 38. 
Pictet-Wolffenstein, Alkaloi'de. 14 
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wohl auch auf das Vorhandensein der entsprechenden Cocaine in den 
Cocablättern schliefsen, bisher hat man aber diese noch nicht daraus 
isoliert. 

Von allen Coca'lnen ist es eigentlich nur das erste, das Cocain 
selbst, welches einen therapeutischen Wert besitzt; die andern sind 
ohne besondere physiologische Wirkung. Dank den Arbeiten von 
Liebermann kann man aber diese Nebenalkaloide, wie wir weiter unten 
sehen werden, jetzt auch nutzbar machen. 

Ci. Cocain. 

Das Cocain wurde im Jahre 1860 von Niemann ^) isoliert und be- 
sitzt die Formel M17H.J1NO4 (Lossen^)). Es findet sich in den Coca- 
blättern nur in kleiner Menge (höchstens bis zu P/o)- 

Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 98". 
In Wasser ist es wenig löslich. Seine Lösungen schmecken bitter, 
reagieren alkalisch und sind linksdrehend; das salzsaure Salz zeigt in 
wässeriger Lösung [a]D = —71,95^ (Herissey'j). 

In der Medizin wird es gewöhnlich als lokales Anästheticum in 
Form seines salzsauren Salzes verwandt. 

Das Cocain ist eine tertiäre Base. Es enthält ein Methoxyl und 
am Stickstoff eine Methylgruppe (Herzig und Meyer*)). 

Das Cocain ist ein Ester; Kochen mit Wasser genügt schon, es 
Zu verseifen, wobei es in Benzoylecgonin und Methylalkohol zerfällt 
(Paul«), Einhorn«)): 

Q7H21NO4 + H2O = CeHigNO* -f CH3OH 

Cocain Benzoylecgonin Methylalkohol. 

Ersetzt man bei dieser Spaltung das Wasser durch Mineralsäuren, 
Barytwasser oder Alkalilaugen, so wird das Benzoylecgonin weiter zer- 
setzt und es entsteht Ecgonin, Benzoesäure und Methylalkohol (Lossen^), 
Calmels und Gossin®)): 

Q7H21NO, + 2H2O = C^HjsNOa + CvHeOa + CH4O 

Coca'fn Ecgonin Benzoesäure Methylalkohol. 



*) Niemann, A. lU, 213. 

2) Lossen, A. 138, 351. 

») Herissey, J. Ph. chim. [6], 7, 59. 

*) Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 613. 

^) Paul, Pharmaceutical Journaly 8, 325. 

«) Einhorn, B. 21, 47. 

') Lossen, A. 183, 351. 

^) Calmels und Gossin, C. r. 100, 143. 
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Das Cocain stellt also ein Ecgonin vor, in dem ein Wasserstoffatom 
durch die Benzoylgruppe und ein anderes durch die Methylgruppe er- 
setzt ist: 

Ecgonin CgHisNOs 

Benzoylecgonin C9 H14 NO., (COCa Hg) 

Cocain (Methylbenzoylecgonin) Q H13 NOg (COC« H5) (CH3). 

Nach diesen Formeln kann man das Cocain vom Ecgonin aus- 
gehend synthetisieren, und zwar führen mehrere Wege zu diesem Ziel. 

Slerck^) und Skraup^) stellten im Jahre 1885 das Cocain künstlich 
dar, indem sie Benzoylecgonin mit Jodmethyl eijiitzten: 

QeH,«N04 + CH3J = C.7H2.NO4HJ 

Benzoylecgonin. JodwasserstofFsaures 

Cocain. 

Merck') konnte dann weiterhin das Ecgonin durch eine einzige 
Operation in Cocain überftihren, indem er das Ecgonin mit Benzo€- 
säureanhydrid und Jodmethyl 10 Stunden im geschlossenen Rohr auf 
100 <> erhitzte. 

2CeHi5N03 + (C,U,0),0 + 2CH8J = C.7H2,N04HJ 

Ecgonin Benzo6säureanhydrid Jodwasserstoffsaures 

Cocain 

+ QH,5N03HJ + C7H5O2CH3 

Jodwasserstoffsaures Benzoösäuremethylester. 
Ecgonin. 

Die bisher besprochenen Darstellungsweisen des Cocains ergeben 
aber nur eine sehr geringe Ausbeute an diesem wertvollen Alkaloid, 
und erst Liebermann*) gelang es, ein ergiebiges Darstellungsverfahren 
dafür zu finden. 

Durch Einwirkung von Benzoösäureanhydrid auf Ecgonin in konz. 
wässeriger Lösung erhielt er das Benzoylecgonin und aus diesem, 
durch Methylierung mittelst Salzsäure oder Schwefelsäure in methyl- 
alkoholischer Lösung das Cocain. Dieses Verfahren gewann erhöhte 
Bedeutung dadurch, dafs das in den medizinisch unbrauchbaren Coca- 
nebenalkalolden aufgefundene Ecgonin nutzbar gemacht und in Cocain 
tibergeführt werden konnte. Hierdurch gewinnt man eine gröfsere 
Menge reines Cocain als überhaupt ursprünglich in der Pflanze ge- 
bildet war. 



*) Merck, B. 18, 2264. 

*) Skraup, M. 6, 556. 

*) Merck, B, 18, 2952. 

*) Liebermann, B. 21, 3196; 27, 2051, 
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Einhorn^) gelangte ebenfalls zum Cocain, indem er das Ecgonin 
erst methylierte und den so erhaltenen salzsauren Ecgoninmethylester 
mit Benzoylchlorid erhitzte. 

Wenn man bei den vorhergehenden Reaktionen den Methylalkohol 
durch andere Alkohole ersetzt, so erhält man eine Reihe von höheren 
Cocainhomologen. Diese Verbindungen besitzen fast dieselben physio- 
logischen Eigenschaften wie das Cocain; indessen weisen sie keine be- 
sonderen Vorteile in therapeutischer Beziehung gegen das natürliche 
Alkalold auf. Das Cocaethylin, von Merck zuerst erhalten, bildet Prismen 
vom Schmelzpunkt 109^; wahrscheinlich ist es mit dem eingangs er- 
wähnten, von Günther aufgefundenen Cocanebenalkaloid vom Schmelz- 
punkt 110— IIP identisch und nicht blofs isomer, wie derselbe annimmt 

2. Cinnamylcocaln. 

Diese Base findet sich in fast allen Cocavarietäten, besonders aber 
in der von Java, worin es fast die Hälfte der gesamten Alkalolde aus- 
macht. Seine Anwesenheit wurde im Jahre 1889 von Giesel*) kon- 
statiert und seine Konstitution von Liebermann*) untersucht, der es 
auch aus dem Ecgonin durch Einwirkung von Zimmtsäureanhydrid und 
darauffolgender Behandlung mit Methylalkohol wieder aufbauen konnte. 

Das Cinnamylcoca'ln ist also ein Cocain, in dem das Radikal jder 
Benzoesäure durch das der Zimmtsäure ersetzt ist. 

Das Cinnamylcocaln kann auch krystallisiert erhalten werden beim 
Abkühlen seiner heifsen Benzol-Ligroinlösung. Es bildet Nadeln vom 
Schmelzpunkt 12P. In Wasser und Äther ist es fast unlöslich; leicht 
löslich in Alkohol, Seine Lösungen sind linksdrehend. 

3. u. 4. a- und /?-TruxilIine. 

Hesse*) gewann im Jahre 1887 von einer aus Truxillo (Peru) 
stammenden Coca ein amorphes Alkalojd, ^aS- er Cocamin nannte und 
dem er die Formel C19H23NO4 gab. Schon im darauf folgenden Jahre 
konnte indes Liebermann ^) zeigen, dafs das sogenannte Cocamin kein 
einheitliches Produkt wäre , sondern ein Gemenge zweier isomerer 
Cocaine von der verdoppelten Formel C38 H46 N2 0«. Bei der Verseifung 



^) Einhorn, B. 21, 47, 3335; B. 22, Ref. 619; B. 27, 2960; Ref. 953; 

Einhorn und Wülstätter, B. 27, 1523. 
^) Giesel, Pharmazeutische Zeitung^ 34, 516. ^ 

3) Liebermann, B. 21, 3372. 

*) Hesse, Pharmazeutische Zeitung, 82, 407, 668; B. 22, 665; A. 271, 180. lL\i\ 
^) Liebermann, B. 21, 2342; 22, 672. 
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dieser Alkalolde mit Barythydrat erhielt er als Spaltungsstücke Ecgonin, 
Methylalkohol und zwei Säuren von der Formel C18H18O4, a- und 
ß-Truxillsäure genannt, während die entsprechenden Alkalolde als a- 
und ß-Truxillin bezeichnet werden. 

C38H4«N208 + 4H2O = QaHieO, + 2CgH,5N03 + 2CH4O 
Truxillin Truxillsäure Egconin Methylalkohol. 

Bald darauf gelang es auch Liebermann und Drory^) die beiden 
Truxilline darzustellen, indem sie das Ecgonin mit den Truxillsäurean- 
hydriden und Methylalkohol behandelten. Die Truxilline sind also analog 
den anderen Cocabasen konstituiert; es sind zwei Truxillylecgonin- 
metkylester (C9 His N03)a (CHs)« C,8 Hu O2. 

Das a-Tnixillin ist amorph und schmilzt bei 80°; es ist links- 
drehend; in Wasser und Ligroin wenig löslich, in den anderen Lösungs- 
mitteln leicht löslich. Es schmeckt ausgesprochen bitter. 

Das /?-Tnixillin hat ähnliche Eigenschaften; es ist ebenfalls amorph, 
beginnt bei 45** zu schmelzen und unterscheidet sich von seinem Iso- 
meren durch seine geringere Löslichkeit in Alkohol. 

Truxillsauren. Die Konstitution dieser Säuren wurde durch 
Untersuchungen von Liebermann und seinen Schülern*) aufgeklärt. 

Die Truxillsauren, (Ca Ha 02)2, sind der Zimmtsäure polymer und 
gehen bei der Destillation in diese Säure über. Da die Truxillsauren 
kein Brom aufnehmen, und bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
kein Benzaldehyd entsteht, so spricht das für die Abwesenheit einer 
doppelten Bindung im Molekül. Sie sind danach fraglos Abkömmlinge 
des Tetramethylens. Man teilt ihnen die folgenden Formeln zu: 

Q H5 - CH - CH - COOK Q H5 — CH — CH - COOH 

II II 

COOH — CH^CH-QHs C« Hg — CH - CH - COOH 

L IL 

Die a-Truxillsäure krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 274°. In heifsem Wasser und in allen organischen Lö- 
sungsmitteln ist sie sehr wenig löslich. Bei der Kalischmelze bildet sich 
Benzoesäure und Essigsäure. Mit Phosphorpentachlorid behandelt, ent- 
steht ein Chlorid, welches mit a-truxillsaurem Natrium erhitzt ein An- 
hydrid von der Formel (C9H7 0)20 bildet. Durch rauchende Schwefel- 
säure bildet sich aus der a-Truxillsäure Truxon (Q He O) n, vom Schmelz- 
punkt 289°, das unzersetzt sublimiert. 



*) Liebermann und Drory, B. 22, 130, 680. 

«) Liebermann, B. 21, 2342; 22, 124, 130, 680, 782, 2240, 2256, 2261; 
28, 317, 2516; 24. 2589; 25, 90; 26, 834; 27, 1410, 1416; 81, 2095. 
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Hausmann^) gelangte zu diesem Truxon noch auf einem ganz 

anderen Wege, vom a-Hydrindon ausgehend, 

OC — CHa OC — CH— CH — CO 

II ' ' ' J^ 

H4C0 — CH] H4Ce — CH — CH — Cerl^ 

a-Hydrindon Truxon. 

welche Darstellungsweise auch leicht das Entstehen eines Tetramethylen- 
ringes im Truxon erkennen läfst 

Wahrscheinlich findet die Konstitution der a-Truxillsäure in der 
Formel I ihren Ausdruck. 

Die ß'Truxillsäure ist in heiisem Wasser löslicher wie ihre iso- 
mere Säure. Sie schmilzt bei 20fi^. Bei der Oxydation mit Kalium- 
permanganat entsteht Benzoesäure und Benzil : Q H5 — CO 

QH5-CO; 

es rauss daher in ihr ein Rest QHs — C 

I 
Co H5 — C enthalten sein. 

Beim Erhitzen entpolymerisiert sie sich und bildet Zimmtsäure. 
Durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid entsteht das Anhydrid 
CisHhOs, das sich mit Resorcin zu einem Fluoresceln kondensiert. 
Alle diese Thatsachen zeigen, dafs der ^-Truxillsäure die Formel II 
zukommt. 

Diese beiden aus der Coca gewonnenen Tmxillsäuren resp. ihre 
Anhydride werden durch Alkalien in stereoisomere Säuren, in die 6- 
und c-Truxillsäuren umgewandelt. In der That sind theoretisch nicht 
weniger als 5 Stereoisomere der Formel I zu erwarten und 6 Stereo- 
isomere der Formel IL 

5. Benzoylecgonin. 

Diese Verbindung, welche bei der partiellen Verseifung des Cocains 
entsteht, findet sich, wenn auch in sehr kleiner Menge in den Coca- 
blättem (Skraup*), Merck ^)). Es hat die Formel CieHigNO* oder 
CgHiiNOaCCOCeHö). Es krystallisiert aus heifsem Wasser in Prismen 
mit* vier Molekülen Wasser; der Schmelzpunkt der wasserhaltigen Sub- 
stanz liegt bei 92°, nach dem Trocknen bei 195°. 

Das Benzoylecgonin unterscheidet sich von den anderen Coca- 
alkalolden durch seihe sauren Eigenschaften; es löst sich in Alkalien. 
In Wasser und Alkohol ist es leicht löslich, in Äther imlöslich. 



») Hausmann, B. 22, 2023. 
*) Skraup, M. 6, 556. 
») Merck, B. 18, 1504. 
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Wir haben weiter oben gesehen, dafs es bei der Hydrolyse in 
Ecgonin und Benzoesäure gespalten wird. Liebermann und Giesel *) er- 
hielten es durch Umkehrung dieser Reaktion durch Erhitzen von Ecgonin 
mit Benzoösäureanhydrid und etwas Wasser. Bei der Esterifizierimg 
mit den betreffenden Alkoholen und Salzsäure entsteht Cocain, resp. 
seine Homologen. 

Ecgonin. Q H15 NOs. — Das Ecgonin bildet das Verseifungsprodukt 
aller Cocalne, die demnach als seine Ester betrachtet werden müssen. 
Es krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Prismen, die nach dem 
Trocknen bei 198 — 199° schmelzen; es ist linksdrehend und in Wasser 
leicht löslich. 

Das Ecgonin ist eine Verbindung mit dreifachen Funktionen; es 
reagiert gleichzeitig als tertiäre Base, als einwertiger Alkohol und als 
eine einbasische Säure. Seine tertiäre Basennatur bekundet sich darin, 
dafs es sich mit einem Molekül Halogenalkyl verbindet, um quatemäre 
Salze zu bilden; sein Vermögen, mit Säure- Anhydriden und -Chloriden 
Ester zu bilden — wie das Benzoylecgonin — , zeigt die Anwesenheit 
einer alkoholischen Hydroxylgruppe an; schliefslich ersieht man aus 
seiner Löslichkeit in Alkalien, seiner Bildungsfähigkeit von Salzen, die 
nicht durch Kohlensäure zersetzt werden, ebenso wie aus der Leichtig- 
keit, mit der es sich durch Alkohol in Gegenwart von Mineralsäuren 
esterifizieren läfst, das Vorhandensein einer Carboxylgruppe. 

Man kann also die Formel CoHisNO, auflösen in 

HO — CsHis^N 

I 
COOH. 

Die Thatsache indessen, dafs die Ecgoninlösungen gegen Lackmus 
neutral reagieren, veranlafste Einhorn zu der Annahme, dafs im freien 
Ecgonin die basischen und sauren Atomgruppen sich gegenseitig ab- 
sättigen, wodurch eine betainartige Bindung entsteht: 

HO — CsHis^NH 

CO O 

Es versteht sich von selbst, dafs das Ecgonin bei der Salzbildung 
den betalnartigen Ring aufspaltet, so dafs wir dann wieder auf die 
erste Formel zurückkommen. 

Das Ecgonin besitzt eine am Stickstoff befindliche Methylgruppe. 
Das folgt in erster Linie aus einer Beobachtung von Merck ^), der beim 
Kochen des Ecgonins mit Barytwasser Methylamin erhielt. Femer folgt 



^) Liebennann und Giesel, B. 21, 3196. 
^ Merck, B. 19, 3002. 
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es aus einer von Einhorn ^) gefundenen Reaktion, dafs sich das Ecgonin 
bei einer gemäfsigten Oxydation mit Kaliumpermanganat in eine Ver- 
bindung CgHisNOa, in das Norecgonin umsetzt, dessen Ester sekun- 
däre Basen sind. Das Norecgonin bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 233^. 
Demnach kann man die Formel des Ecgonins weiterhin auflösen in : 



HO — QHio = N — CHj 

I 
COOH 



HO-C,H.o = N<CH3 

oder I I ^ 

CO 



O. 



Welches ist nun die Konstitution des Atomkomplexes C7H10NCH8? 

Diese Frage ist jahrelang in einer Reihe ausgezeichneter Arbeiten 
behandelt worden, aber erst in neuerer Zeit hat sie zugleich mit der 
Erkenntnis der Tropinstruktur ihre Lösung gefunden. 

Das Ecgonin steht nämlich in nächster Beziehung zum Tropin; es 
ist eine Carbonsäure des Tropins. 

Dieser Zusammenhang zwischen den beiden Alkalo'iden kommt 
nun in einer sehr charakteristischen Reaktion zum Ausdruck; das Ecgonin 
läfst sich nämlich äufserst leicht in Tropidin überführen (S. 218): 
CeH^sNOa = CsHisN + CO, + H2O 
Ecgonin Tropidin 

Dadurch gewinnen alle Betrachtungen, die wir über die Konstitution 
des Tropins angestellt haben (S. 199) hier wieder erneute Bedeutung. 

Auch die Oxydationsprodukte des Ecgonins und Tropins sind dem- 
nach die gleichen. 

Durch Chromsäureeinwirkung entsteht aus beiden Basen das 
Tropinon CgHisNO (S. 198) ( Willstätter) 2). Wirkt die Chromsäure 
stärker ein, so bildet sich sowohl aus dem Ecgonin wie Tropin die 
Tropinsäure Cü^ii^^O^ (Liebermann)'); während aber die vom Ecgonin 
erhaltene Säure optisch rechtsdrehend ist, stellt die vom Tropin ab- 
stammende Säure die inaktive Form vor. 

So erscheint die Konstitution des Ecgonins unter Zugrundelegung 
der beim Tropin entwickelten Formeln folgendermafsen : 



C 



/ 
\ 



H 
C- 



C 



Ha 
C 



N — CH3 )CHOH 



/ 



H 



H 

C — COOH 



N-CH3 )CHOH 



C 

H, 



H 

Tropin 



C 
H, 



C 

H, 



H 



C 

H2 



Ecgonin 



^) Einhorn, B. 21, 3029. 

2) Willstätter, B. 31, 2655. 

3) Liebermann, B. 23, 2518; 24, 606. 
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C H COOH 



CO 



C 

{'n-CHs /COOH 
C 



C ^ C 

H2 Ha 

Tropinon Tropinsäure. 

Im Ecgoninmolekül ist also ebenso wie im Tropin ein Ringsystem 
vorhanden, das aus der Kombination eines Piperidinkerns mit einem 
Pyrrolidinkern gebildet wird, und dessen Peripherie einen Cycloheptaa- 
ring vorstellt. 

Die obigen Oxydationsversuche erlauben uns aber nicht nur beim 
Ecgonin die Konstitution des Atomkomplexes CvHioNCHs zuerkennen, 
sondern sie geben uns auch zugleich Aufschlufs über die Stellung der 
an diesem Komplex hängenden Hydroxyl- und Carboxylgruppen. 

Da nämlich Ecgonin und Tropin ein und dasselbe Tropinon ergeben 
und diese Reaktion doch nur auf der Überführung einer CHOH-Gruppe 
in eine CO-Gruppe beruht, so mufs die OH-Gruppe des Ecgoninmolektils 
dieselbe Stellung inne haben, wie sie das Tropin besitzt (S. 201). 

Die Lage der Carboxylgruppe ergiebt sich aus folgender Über- 
legung. Das Ecgonin liefert bei der Oxydation Tropinsäure und diese 
ist, wie wir S. 200 gesehen haben, eine aa - Carbonessigsäure des N- 
Methylpyrrolidins. Es kann also die Carboxylgruppe nicht im Pyrro- 
lidinring gestanden haben, sondern ihre Stellung mufs im Piperidinring 
gewesen sein. 

Das Vorhandensein eines Piperidinringes im Ecgoninmolekül war 
übrigens schon seit langer Zeit von Stöhr*) nachgewiesen, der durch 
Destillation des Ecgonins über Zinkstaub a-Aeihylpyridin erhalten hatte. 

Anhydroecgonin. C9 H13 NO2. — Merck ') beobachtete im Jahre 1886, 
dafs das Ecgonin beim Erhitzen mit Phosphorpeiitachlorid ein Molekül 
Wasser verliert und sich in eine neue Base umsetzt, die er Anhydro- 
ecgonin nannte: 

CHisNOg = C9H18NO2 + H2O 

Ecgonin Anhydroecgonin. 

Einhorn und seine Schüler^) nahmen dann das Studium dieser Ver- 
bindung auf und machten es zum Gegenstand einer Reihe von Arbeiten, 
die wir jetzt näher besprechen werden. 



^) Stöhr, B, 22, 1126. 
^) Merck, B. 19, 3002. 

») Einhorn, B. 20, 1221; 21, 47, 3029; 22, 399; 23, 1338, 2870; 25, 
1394; 26, 324, 451, 2009; 27, 2439, 2823; A. 280, 96. 
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Das Anhydroecgonin entsteht aus dem Ecgonin nicht nur durch 
Einwirkung von Phosphorpentachlorid , sondern auch durch andere 
wasserentziehende Mittel, wie Schwefelsäure, Salzsäure. 

Das Anhydroecgonin bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 235 <^; in 
Wasser und Alkohol ist es leicht löslich, in Äther fast unlöslich. Seine 
Lösungen sind linksdrehend. 

Es besitzt gleichzeitig basischen wie sauren Charakter; es enthält 
also gerade so wie das Ecgonin eine Carboxylgruppe und läfst sich 
demgemäfs durch Alkohol imd Salzsäure esterifizieren, wie auch seine 
Alkalisalze durch Kohlensäure nicht zersetzt werden. 

Andererseits ist im Anhydroecgonin die alkoholische Gruppe des 
Ecgonins verschwunden; es wird durch Säure-anhydride und -chloride 
nicht mehr angegriffen. Durch den Verlust der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe hat es nun dagegen den Charakter einer nicht gesättigten Ver- 
bindung angenommen; es addiert zwei Halogenatome oder zwei Wasser- 
stoflfatome, es nimmt ein Molekül Bromwasserstoffsäure oder zwei Hy- 
droxylgruppen auf etc. 

Es hat also die Umwandlung einer — CH2 — CHOH — Gruppe in 
eine — CH == CH — Gruppe stattgefunden, eine Reaktion, die vollkom- 
men analog der Bildung des Tropidins aus dem Tropin ist. 

Mit Kaliumpermanganat oder Salpetersäure oxydiert, bildet das 
Anhydroecgonin Bernsteinsäure ; es mufs also auch die Gruppe 
— CH, — CHa — enthalten, welche diese Säure hat. 

Das Anhydroecgonin wird beim Erhitzen mit Salzsäure auf 280^ 
in Kohlensäure und in eine Base CgHisN zerlegt, die mit dem Tropidin 
(S. 187) identisch ist (Einhorn^)): 

CHisNOa = CsHisN + CO3 

Anhydroecgonin Tropidin. 

Diese Reaktion ist von gröfster Wichtigkeit, denn sie verknüpft 
die Cocaalkaloide aufs engste mit denen der Solanaceen; es wird 
dadurch die Möglichkeit gegeben, das Cocain in das Atropin überzu- 
führen, da diese letztere Base nach dem Verfahren von Ladenburg ^) 
aus dem Tropidin dargestellt werden kann. So erscheint das Anhydro- 
ecgonin ganz einfach als Tropidinmonocarbonsäure, 

Für das Anhydroecgonin kommen demnach nur zwei Formeln in 
Betracht : 



^) Einhorn, B. 23, 1338. 
») Ladenburg, B. 12, 941. 
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Anhydroecgonin. 

Wir entscheiden uns nach einem Vorschlage von Willstätter*) filr 
die Formel I. Es läfst sich nämlich mittels des Hofmannschen Abbau- 
verfahrens aus dem Anhydroecgonin eine stickstofßreie Säure, die 
sogenannte d-Cycloheptatriencarbonsäure QHbOj: 



H 
C 



H 
=C 



H 

C - COOH 

CH 



C i; C 

H ^ H 

rf-Cycloheptatrlencarbonsäure. 



gewinnen. 

Diese, vom Schmelzpunkt 32 ^^ geht durch Alkalieinwirkung in 
eine isomere Säure über, deren doppelte Bindung bei der Carboxyl- 
gruppe anzunehmen ist (Buchner*)). Daher mufs bei der ursprünglichen 
Säure die doppelte Bindung zwischen zwei anderen Kohlenstoffatomen 
ihren Platz gehabt haben und im Anhydroecgonin selber kann keine 
A^-Doppelbindung vorhanden gewesen sein. Hierdurch gelangen wir 
far das Anhydroecgonin zu der Formel I. 

Hydroecgonidin. — Das Anhydroecgonin, als ungesättigte Verbin- 
dung, nimmt bei der Reduktion mit Natrium und Amylalkohol zwei 
Atome Wasserstoff auf und geht in das Hydroecgonidin CqHisNOj über 
(Willstätter')), dessen Konstitution unzweideutig aus der des Anhydro- 
ecgonins folgt. 
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Hydroecgonidin. 



') Wülstätter, B. 31, 2498; 2655. 
^) Buchner, B. 31, 2242. 
^) Wülstätter, B. 30, 702. 
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Es ist ein gut krystallisierter neutral reagierender Körper; mit 
Mineralsäuren Salze bildend, optisch inaktiv. 

Stickstofffreie Spaltungssauren des Ecgonins. — Unsere heu- 
tige Auffassung des Ecgonins und seiner Derivate als Cycloheptanver- 
bindungen findet eine besotidere Stütze in den stickstofffreien Säuren, 
die sich aus den Ecgoninverbindungen mit Hülfe des Hofmann'schen 
Abbau Verfahrens gewinnen lassen. 

So erinnern wir uns hier an den (S. 200) besprochenen Übergang 
der Tropinsäure (des Oxydationsproduktes des Ecgonins und Tropins) 
in die siebengliedrige Pimelinsäure COOH — (CH2)5 — COOH. 

Ferner gelang es, das Hydroecgonidin bis zu dem Suberon C7H12O : 
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Suberon. 
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abzubauen ( Willstätter *)) und zwar auf folgende Weise. 

Bei der erschöpfenden Methylierung des Hydroecgonidinaethylesters 
(S. 219) entsteht das Methylhydroecgonidinesterjodmethylaty das durch 
Ätzkaliwirkung seinen Stickstoff eliminiert und eine ungesättigte stick- 
stofffreie Säure, eine Cycloheptadlencarbonsäure CsHioO» bildet: 
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QH.OH + 
KJ + H,0. 



') Willstätter, B. 81, 2498. 
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Diese Cycloheptadlencarbonsäure wird dann zur Cycloheptancarhon^ 
säure C7H13COOH reduziert, in a-Stellung bromiert, das Brom mittels 
Barjrtwasser durch Hydroxyl ersetzt und schliefslich die so entstandene 
a-Oxysäure C7H12OHCOOH durch Oxydation mit Bleisuperoxyd in 
Suberon verwandelt. 

Weiterhin erhielt Einhorn*) in Gemeinschaft mit Tahara, Fried- 
länder und Willstätter durch Jodmethylatspaltung des Ecgonins und 
Anhydroecgonins die p-Methylendihydrobenzoisäure CsH^O^, die als 
ungesättigte Verbindung Wasserstoff addiert, einen Teil ihrer doppelten 
Bindungen so löst und in die Ai -Aethylcyclopentancarbonsäure CgHuO^ 
übergeht. 

Diese beiden Säuren sind jetzt unzweifelhaft als Cycloheptanderi- 
vate erkannt (Buchner und seine Schüler*), Willstätter^)). 

Die Ai"Aethylcyclopentancarbonsäure erwies sich nämlich identisch 
mit der Ai Suberencarbonsäure (Cycloheptencarbonsäure)\ 

Ha __ H2 

c ?• c 
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CCOOH , 
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Ha ^2 H 



Cycloheptencarbonsäure. 
deren Konstitution sich durch die folgende einfache S3nithese aus dem 
Suberon ergiebt. Das Suberon wird durch Blausäureanlagerung und 
Verseifung des so gebildeten Nitrils in die Oxysuberancarbonsäure: 

Ha __ Ha 



H* C 



^ ^ COOH 



c 



c ^ c 

Ha ^* Hs 



übergeführt, welche durch Wasserabspaltung die Ai -Suberencarbon- 
säure (Cycloheptencarbonsäure), krystallinische Verbindung, Schmelz- 
punkt 51—53^ (Schmelzpunkt des Amids 126 <*) ergiebt. 

Durch Addition von zwei Wasserstoffatomen bildet sich aus der 
Suberencarbonsäure die gesättigte Suberancarbonsäure CsHüOa (Cyclo- 
heptancarbonsäure), 

^) Einhorn, B. 26, 324, 1482; 27^ 2823; A. 280, 96. 

*) Buchner, B. 29, 106; 30, 632, 1949; 31, 2241; 32, 705; Buchner und 
Jacobi 31, 399;. Buchner und Lingg, B. 31, 402, 2247; ßuchner und Braren, B. 
33, 684. 

3) Willstätter, B. 31, 1534, 2498 ; B. 32, 1635. 
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Cy cloheptancarbonsäure . 

Die freie Säure ist ölig; das Amid schmilzt bei 193—194®. 

Erweist sich somit die Ai-Aethylcyclopentancarbonsäure C8H12O2 
identisch mit der Cycloheptencarbonsäure, so folgt für die um vier 
WasserstofFstofFatome ärmere p - Methylendihydrobenzoesäure QHgOa 
ihre Identität mit der Cycloheptatriencarbonsäure (S. 219). 

Diese Identität konnte Buchner noch auf einem anderen Wege 
beweisen. 

Buchner fand nämlich, dafs durch Einwirkung von Diazoessigester 
auf Benzol die sogenannte Pseudophenykssigsäure Cg Hg O2 : 
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Pseudophenylessigsäure. 



•entsteht, die durch Umwandlung in Isophenylessigsäure übergeht, welche 
je nach dem Orte der doppelten Bindungen in drei isomeren Formen 
auftritt. Diese Isophenylessigsäuren stellen nun richtige Cycloheptatrien- 
carbonsäuren vor, die drei Doppelbindungen und einen Siebenring ent- 
halten, denn sie bilden bei der Reduktion, durch Aufnahme von sechs 
Wasserstoffatomen, die Cycloheptancarbonsäure (Suberancarbonsäure). 
Die Cycloheptatrlencarbonsäuren gehen durch Erhitzen mit oder 
ohne Kali sehr leicht unter Verschiebung der doppelten Bindungen in 
ihre isomere Formen über (wie dies auch die Methj'lendihydrobenzoe- 
säure thut). Als beständigste dieser Formen erweist sich dabei die- 
jenige, die ihre doppelte Bindungen am nächsten der Carboxylgruppe 
hat (S. 219). 

Wir sehen also, dafs durch erschöpfende Jodmethylatspaltung des 
Anhydroecgonins die Cycloheptatriencarbonsäure und des Hydroecgoni- 
dins die Cycloheptadlencarbonsäure entstehen, welche Säuren durch 
Wasserstoffaufnahme in die Cycloheptencarbonsäure und schliefslich in 
die Cycloheptancarbonsäure übergehen. 
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Die Stellung der doppelten Bindungen ist bei den ungesättigten 
Säuren noch nicht definitiv festgelegt. 

Rechtsecgonin. — Die Formel des Ecgonins, wie wir sie oben 
entwickelt haben, enthält vier symmetrische KohlenstofFatome, was eine 
gröfsere Zahl von Stereoisomeren des natürlichen Ecgonins voraussehen 
läfst. Bisher hat man allerdings nur ein einziges erhalten, das unter 
dem Namen Rechtsecgonin bekannt ist. Einhorn & Marquardt') haben 
dieses erhalten durch Erhitzen des gewöhnlichen linksdrehenden Ecgonins 
oder verschiedener natürlicher Cocalne mit Alkali. Das Rechtsecgonin 
unterscheidet sich von seinem Isomeren, aufser der Richtung des 
Drehungsvermögens, durch seinen höheren Schmelzpunkt (257®) imd durch 
die Eigenschaften seiner Salze^^ Einhorn und seine Schüler *) haben 
mit dem Rechtsecgonin dieselben Reaktionen vorgenommen wie mit 
dem Linksecgonin und haben dabei eine Reihe von Derivaten erhalten, 
von denen die einen mit denjenigen der natürlichen Base identisch sind, 
und die anderen sich von diesen nur in ihren optischen Eigenschaften 
unterscheiden. 

So liefert das Rechtsecgonin durch Wasserabspaltung ein Anhydro- 
ecgonin und durch Oxydation eine Tropinsäure (Liebermann ^)) , die 
beide identisch mit den aus dem natürlichen Linksecgonin stammenden 
Verbindungen sind und dasselbe und gleiche Drehungsvermögen besitzen. 

Das beweist, dafs bei der Bildung des Rechtsecgonins aus dem 
Linksecgonin nur das asymmetrische KohlenstofFatom beteiligt ist, 
welches die Gruppe HÖH trägt. 

Unterwirft man dagegen das Rechtsecgonin der Einwirkung 
schwächerer Reagentien, wobei die HOH-Gruppe intakt bleibt, so gelangt 
man zu Verbindungen, die von denen des Linksecgonins verschieden sind. 
So wird das Rechtsecgonin durch Kaliumpermanganat in ein Rechts- 
norecgonin übergeführt; mit Alkohol und Salzsäure erhält man rechts- 
drehende Ester, schliefslich durch Behandlung des Methylesters mit 
Benzoylchlorid ein Rechtscocain (Einhorn und Marquardt). Das Rechts- 
cocain ist eine ^ystallisierte Verbindung vom Schmelzpunkt 46 — 47°; 
m physiologischeCv Beziehung dem gewöhnlichen Cocain sehr ähnlich; 
nur scheint seine anästhesierende Wirkung etwas rascher einzutreten. 

Liebermann und Giesel *) haben das Rechtscocain auch als Neben- 
produkt bei der Esterifizierung des natürlichen Ecgonins erhalten und 
schliefsen daraus, dafs das Letztere von der Rechtsmodifikation enthielt. 

. ^) Einhorn und Marquardt, B. 28, 468 ; 24, Ref. 435. 
«) Einhorn, B. 28, 468, 979; 24, 7, Ref. 435; 26, 962, 1482; 27, 1880. 
^) Liebermann, B. 24, 606. 
*) Liebermann und Giesel, B, 28, 508. 
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Demnach müfsten geringe Mengen von Rechtscoca'in in den Cocablättem 
vorhanden sein. Möglicherweise kommt aber die Bildung des rechts- 
drehenden Alkaloids auch so zu stände, dafs etwas von dem Links- 
Ecgonin bei der Überführung in Cocain in Rechtsecgonin verwandelt 
wird und so das rechtsdrehende Cocain liefert. 

a-£cgonin. — Wenn auch das Ecgonin in Tropin übergeführt 
werden kann, so ist die umgekehrte Reaktion bisher nicht gelungen. 
Immerhin läfst sich vom Tropin aus durch Einführung einer Carboxyl- 
gruppe ein Isomeres des Ecgonins erhalten^ welches a-Ecgonin benannt 
wurde (Willstätter ^)). 

Zur Darstellung dieser Verbindung wird das Oxydationsprodukt 

desTropins, das ketoartige Tropinon (S. 198), mit Blausäure behandelt, 

und das so entstehende Cyanhydrin mit Salzsäure verseift: 

Ha H2 H2 -^ Ha 

C H c C H c 
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Tropinon. Tropinoncyanhydrin. 

Ha __ Ha 

C H c 
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a-Ecgonin. 

Das a-Ecgonin unterscheidet sich also offenbar vom natürlichen 
Ecgonin durch die Stellung der Carboxylgruppe , welche bei ihm an 
demselben Kohlenstoff hängt wie die Hydroxylgruppe. 

Das a-Ecgonin krystallisiert aus heifsem Wasser, mit V2 oder 
1 Molekül Wasser in Tafeln vom Schmelzpunkt 305°; es ist ziemlich 
löslich in kaltem Wasser, sehr wenig in Alkohol und unlöslich in Äther. 

Bei der Behandlung des a-Ecgonins mit Methylalkohol und Salz- 
säure und Erhitzen des entstandenen Produkts mit Benzoesäureanhydrid 
und Wasser gelangte Willstätter zum a-Cocain. Dieses bildet Prismen 
vom Schmelzpunkt 87—88° und besitzt auffallenderweise gar keine 
anästhesierende Eigenschaften. 

Eucaifn. — Die Überführung des Tropins in ein anästhesierend 
wirkendes Coca'inderivat war also mit der Synthese des «-Cocains nicht ge- 



») Willstätter, B. 29, 1575, 2216. 

/ 
-' ■, .J..C -..K :..< >^ '- - 'f^- '-••■-*- 



AlkaloTde der Cocablätter. 



225 



glückt. Mehr Erfolg in dieser Beziehung hatte Merling *). Er ging vom 
Triacetonamin aus, das dem Tropinon ähnlich konstituiert ist und auch 
bei der Darstellung künstlicher Tropeine mit Erfolg angewandt werden 
kann (S. 205). 

Dieses Triacetonamin führte nun Merling in seine Cyanhydrin- 
Verbindung über und verseifte dieselbe. 
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Triacetonalkamincarbonsäure. 



Die so entstehende Triacetonalkamincarbonsäure läfst sich nun 
analog der Überführung des Ecgonins in Cocain durch Esterifizieren 
und Benzoylieren in den N-Meihyl'Benzoyltriacetonalkamincarbonsäure- 
methylester (Euca'in) 
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umwandeln. 

Das Eucain ist also ein auf Grund der Coca'inkonstitution dar- 
gestellter künstlicher Ersatz für Cocain. Es krystallisiert in glasglänzen- 
den Prismen vom Schmelzpunkt 104°. 



*) Meriing, Berichte der Deutschen Pharmaceutischen Ges. 6, 173. 
Pictet- Wolffenstein, Alkaloide. 15 
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6. Tropacocafn (Benzoylpseudotropeln). 

Dieses Alkaloid wurde im Jahre 1891 von Giesel^) in einer auf 
Java kultivierten Cocapflanze aufgefunden und von Liebermann ^) unter- 
sucht. Seine Formel ist C16H19NO2. Es schmilzt bei 49^ und krystallisiert 
aus Äther in Tafeln, die in Wasser unlöslich sind, sehr leicht löslich 
aber in Alkohol und Äther. Es ist optisch inaktiv. 

Beim Erhitzen mit Salzsäure wird es in Benzoesäure und in eine 
Base CgHisNO gespalten; Liebermann glaubte zuerst in dieser das 
Pseudotropin von Ladenburg zu erkennen, welches bei der Verseifung 
des Hyoscins entsteht. Bald aber ergab sich, dafs die beiden Alkaloide 
sicher verschieden sind, ja, dafs dem aus dem Hyoscin stammenden 
Pseudotropin überhaupt eine andere Zusammensetzung CgHiaNO, zu- 
kommt. Trotzdem ist der ursprünglich gegebene Name für beide Alka- 
loide beibehalten worden. 

Das Tropacocaln nähert sich den Tropaalkaloiden darin, dafs es 
bei der Verseifung nur in ein Alkamin und Säure gespalten wird, nicht 
in Alkamin, Säure und Alkohol wie es bei den eigentlichen Cocaalka- 
lolden der Fall ist. 

Pseudotropin» — Das Pseudotropin, aus dem Tropacocain erhalten, 
scheidet sich aus seinen Benzol- oder Chloroformlösungen in Prismen 
vom Schmelzpunkt 108*^ ab; es siedet bei 240—241** und löst sich leicht 
in Wasser, Alkohol und Äther; gegen Lackmus reagiert es alkalisch und 
ist optisch inaktiv. 

Die ersten Untersuchungen von Liebermann Zeigten schon, dafs 
das Pseudotropin in seiner Konstitution dem Tropin sehr nahe steht. 
So liefert es in der That durch Wasserentziehung mittelst Alkalien oder 
Säuren Tropidin; bei der Oxydation durch Chromsäure entsteht Tropin- 
säure. 

Diese Beobachtungen liefsen demnach von Anfang an eine nahe 
Verwandtschaft beider Alkaloide vermuten; und in der That erwiesen 
sich diese Basen als stereoisomer mit einander, was aus folgenden 
Untersuchungen hervorgeht (Willstätter*)). 

Läfst man auf Tropinon, welches bei der Oxydation des Tropins 
entstanden ist, Natriumamalgam oder noch besser Natrium und Alkohol 
resp. Natrium und feuchten Äther einwirken, so erhält man kein Tropin 
zurück, sondern Pseudotropin ; es hat also eine Umlagerung des einen 
Stereoisomeren in das andere stattgefunden. Diese selbe Umlagerung 



^) Giesel, Pharmazeutische Zeitung^ 1891, 419. 

2) Liebermann, B. 24, 2336, 2587; 26, 927. 

3) Wülstätter, B. 29, 936, 1636, 2231 ; 31, 1534. 
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vollzieht sich auch, wenn man Tropin mit Natriumamylat erhitzt. Noch 
mehr; das Pseudotropin liefert bei der Behandlung mit Chromsäure 
dasselbe Tropinon, welches sich mit. dem auf gleiche Weise erhaltenen 
Oxydationsprodukt des Tropins identisch erwies, woraus folgt, dafs das 
Hydroxyl im Pseudotropin an demselben Kohlenstoflfatom hängt wie 
im Tropin. 

Das Pseudotropin verwandelt sich bei der Oxydation mit Kalium- 
permanganat durch Abgabe der am Stickstoff hängenden Methylgruppe 
in eine sekundäre Base, das Pseudotropigenin C7H12NO. Zerfliefsliche 
Nadeln, die in Wasser und Alkohol sehr leicht löslich sind, aber wenig 
löslich in Äther. Diese Verbindung ist mit dem aus Tropin stammenden 
Tropigenin (S. 187) stereoisomer; aus beiden entsteht durch Oxydation 
Nortropinon und dieses, gleichgültig, aus welchen von beiden es er- 
halten wurde, bildet bei der Reduktion mit Natrium das Pseudo- 
tropigenin zurück. 

Das Pseudotropin bildet wie das Tropin Ester (Pseudotropeine). 
Diese entstehen beim Erhitzen desselben mit Säureanhydrideft oder 
auch mit den Säuren selber in Gegenwart von Salzsäure. Liebermann ^ 
hat einige dieser Derivate dargestellt. Dasjenige, welches bei der Be- 
handlung mit BenzoSsäureanhydrid entsteht, erwies sich mit dem 
Benzoylpseudotropeln oder natürlichen Tropacocaln identisch ; man mufs 
also diesem Alkaloifd folgende Formel geben: 

H 
rljC C Cri2 

/ \ 

NCHs CHO — CO — C, H,. 

\ / 

H2 C C Crl2 

H 

Tropacocaln. 

Die Ps^M^otrope'Ine der Mandel- und Tropasäure haben' im Gegen- 
satz zu den entsprechenden Tropeinen keine mydriatischen Eigenschaften. 
Diese Beobachtung gewinnt ein erhöhtes Interesse dadurch, dafs die 
vom Vinyldiacetonamin sich ableitenden künstlichen Atropaalkalolde 
auch nur in der einen stereoisomeren Form physiologische Wirksamkeit 
zeigen (S. 206). 

Das Tropylpseudotropein , Krystalle vom Schmelzpunkt 86— 88<^, 
hat sich mit dem Hyoscih von Ladenburg nicht identisch gezeigt. 

Aus den obigen Betrachtungen folgt, dafs man das Tropin in 
Tropacocaln überfuhren kann, also von einem natürlichen Solanaceen- 



^) Liebermann, B. 22,675; 24,407; 26,851; 28,578; 29,2050; 80,1113. 
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alkalo'id zu einem Cocaalkalold gelangen. So bildet die Auffindung des 
TropacocaJns von Liebennann einen interessanten Beweis für den Zu- 1 

sammenhang des CocaMs mit dem Atropin. 

7. Hygrin. 

Das Hygrin Q H15 NO wurde im Jahre 1889 von Liebermann ^) als 
Nebenalkalold des Cocains isoliert. Es findet sich besonders in den 
peruanischen Cuscoblättern, in denen es bis zu 0,2^ lo vorkommt. Seiner 
Zusammensetzung nach ist das Hygrin dem Tropin isomer. Es ist sehr 
bemerkenswert, dafs nach den früheren Anschauungen das Hygrin 
ganz abseits von den übrigen Solanaceen- und Coca-Alkalolden zu stehen 
schien, denn es erwies sich als ein Pyrrolidinderivat (Liebermann), 
während bis dahin ein Pyrrolring überhaupt in keinem jener Alkaloide 
nachgewiesen war. Jetzt aber, wo alle Cocaalkalolde als Pyrrolidin- 
derivate erkannt sind, sieht man, dafs gerade das Hygrin das erste 
Cocaalkalold gewesen ist, dessen Konstitution richtig gedeutet war. 

Das Hygrin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 193 — I9b^ und 
dem spec. Gew. 0,935 bei 17 O; optisch linksdrehend. Es stellt eine tertiäre 
Base vor, die eine N-Methylgruppe, aber keine Methoxylgruppe enthält; 
der Sauerstoff ist als Ketosauerstoff gebunden, denn das Hygrin bildet 
ein Oxim. 

Bei der Oxydation mit Chromsäure entsteht aus dem Hygrin eine 
einbasische Säure C5 Hio N . COOH die Hy^rinsäure. Diese krystallisiert 
mit einem Molekül Wasser; wasserfrei schmilzt sie bei 164 <*. Sie 
reagiert schwach sauer, bildet aber mit Mineralsäuren Salze ; in Wasser 
und Alkohol ist sie sehr leicht löslich, unlöslich in Äther. 

Die Hygrinsäure zerfällt beim Erhitzen mit Schwefelsäure oder 
Goldchlorid in Kohlensäure und in eine flüchtige piperidinähnlich riechende 
Base. Liebermann hielt zuerst diese Base, von der er nur geringe 
Mengen in Händen hatte, fiir Piperidin und die Hygrinsäure demnach 
für eine Piperidincarbonsäure. Nachdem aber Ladenburg alle drei 
theoretisch möglichen Piperidincarbonsäuren durch Reduktion der ent- 
sprechenden Pyridincarbonsäuren (S. 59) erhalten hatte und keine der- 
selben mit der Hygrinsäure identisch war, nahm Liebermann das Studium 
der Hygrinsäure mit gröfseren Mengen wieder auf 

Vor allem konnte er jetzt mittels des Verfahrens von Herzig und 
Meyer eine N-Methylgruppe in der Hygrinsäure nachweisen; folglich 
konnte die Hygrinsäure unmöglich ein Piperidinderivat sein. Er fand 
weiterhin, dafs sich die Hygrinsäure bei der trockenen Destillation glatt 
in Kohlensäure und in eine tertiäre Base von der Formel C5H11N zer- 
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setzt, die bei 81 — 83° siedet. Diese Base erwies sich identisch mit dem 
N-Methylpyrrolidin : 

H'iC CH-2 



H,C \^^ CH, , 

N 

welches von Ciamician ') durch Reduktion des N-Methylpyrrols erhalten 
war. Diese Identität der beiden Basen haben in neuerer Zeit nochmals 
Ciamician und Piccinini*) in allen Punkten bestätigen können. 

Die Hj'grinsäure ist also eine N-Methylpyrrolidincarbonsäure, deren 
Carboxylgruppe, nach ihrer leichten Abspaltbarkeit zu schliessen, in der 
«-Stellung steht. 

Das Hygrin nun unterscheidet sich von der Hygrinsäure blofs durch 
den Ersatz des Carboxyls durch eine Ca Hs O-Gruppe. 

So ergiebt sich aus den Untersuchungen von Hebermann für das 
Hygrin eine der beiden folgenden Formeln: 

CHsN - C4H7 — CO - CH2 - CH3 oder CH3N — C4H7 - CHo - CO — CH3. 

I. II. 

Hygrin 

Wir glauben vorläufig der zweiten den Vorzug geben zu sollen, 
weil sich dadurch ein Zusammenhang zwischen dem Hygrin und Tropin 
respektive Tropinon ungezwungen ergiebt: 
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Tropinon. 



8. Cuscohygrin. 

Dieses Alkalo'id C13 H24 N2 O ist der ständige Begleiter des Hygrins 
in den Cuscoblättern und wurde von Liebermann mit dem Hygrin 
zusammen entdeckt. Es bildet ein gut krystallisiertes Nitrat, mit dessen 



^) Ciamician, B. 18, 2079. 

2) Ciamician und Piccinini, B. 30, 1789. 
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Hülfe es vom Hygrin getrennt werden kann; es stellt ein Öl vor, das 
sich nur im Vacuum unzersetzt destillieren läfst. 

Das Cuscohygrin zeigt bei 32 mm den Siedepunkt 185®. Seine 
Dichte ist 0,9767 bei 17°. Iti Wasser ist es leicht löslich und bildet ein 
krystallisiertes Hydrat C13H24N2O + 3V2HaO, das bei40— 41 « schmilzt; 
optisch ist es inaktiv. 

Das Cuscohygrin ist eine zweisäurige und bitertiäre Base; an jedem 
seiner StickstofFatome befindet sich eine Methylgruppe. Seine Kon- 
stitution ist zweifellos der des Hygrins sehr ähnlich, denn es bildet bei 
der Oxydation auch Hygrinsäure. 



XIL AlkaloYde der Granatbaumrinde. 

Die Rinde des Granatbaums (Punica Granatum L., Familie der 
M3rrtaceen) enthält mehrere Alkaloide, denen sie ihre schon lange 
bekannte Wirkung als wurmabtreibendes Mittel verdankt. Tanret*) 
fand diese Alkaloide im Jahre 1877 auf und konnte die folgenden vier 
daraus isolieren: 

Pelletierin CsH^bNO 

Isopelletierin CgHisNO 

Methylpelletierin C« H17 NO 
Pseudopelletierin C9 Hi 5 NO 
Diese Alkaloide wurden nach dem bekannten französischen Alkalold- 
chemiker Pelletier benannt. 

I. Pelletierin. 

Das Pelletierin ist ein farbloses Ol, das sich an der Luft bald färbt; 
spez. Gew. 0,988 bis 0^; ziemlich löslich in Wasser, leicht löslich in 
Alkohol und Äther, sehr löslich in Chloroform. Sein Siedepunkt liegt 
bei 195 °. Es ist eine starke Base. Optisch rechtsdrehend ; sein schwefel- 
saures Salz ist linksdrehend. Beim Erhitzen mit Alkali auf 100 ^ wird 
es inaktiv. 

2. Isopelletierin. 

Das Isopelletierin gleicht durchaus der vorgehenden Base, mit der 
es wohl stereoisomer ist; es ist ohne Wirkung auf das polarisierte Licht. 

3. Methylpelletierin. 

Flüssigkeit vom Siedepunkt 215 <*, ziemlich löslich in Wasser, leicht 
löslich in Alkohol, Äther und Chloroform. Sein salzsaures Salz ist 
rechtsdrehend. • 



») Tanret, B. r. 86, 1270; 87, 358; 88, 716; 9Ö, 695. 
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Von dem Methylpelletieriii möglicherweise verschieden ist ein Alka- 
lold, das neuerdings Piccinini ^) aus der Granatwurzelrinde gezogen hat, 
und das dieselbe Zusammensetzung wie das Methylpelletierin besitzt Es 
zeigt bei 26 mm Druck den Siedepunkt 114— 117 <* und ist eine tertiäre 
Base, die ihren Sauerstoff in der Ketoform enthält. 

Vielleicht ist es ein Kernhomologes des Hygrins (S. 227). 

4. Pseudopelletierin. 

Das Pseudopelletierin, auch Methylgranatonin genannt, ist von allen 
Alkalolden der Granatbaumrinde das einzige, das bisher eingehend 
erforscht wurde. 

Ciamician und Silber^) und später Piccinini^) haben über dasselbe 
eine Reihe von Untersuchungen angestellt, die alle zeigen, dafs das- 
selbe in naher und einfacher Beziehung zu den Tropaalkaloiden .steht. 

Das Pseudopelletierin krystallisiert aus Ligroin in wasserfreien 
Prismen, die bei 48^ schmelzen und bei 246° sieden. 

Leichter wie in Ligroin ist es in Wasser, Alkohol, Äther und 
Chloroform löslich. Es ist eine ziemlich starke Base; optisch inaktiv*). 

Das Pseudopelletierin enthält weder einHydroxyl noch einMethoxyl; 
sein Sauerstoffatom ist als Ketosauerstoff gebunden, denn es bildet mit 
Hydroxylamin ein Oxim; im allgemeinen zeigen seine Eigenschaften 
eine grofse Ähnlichkeit mit denen des Tropinons. 

Das Pseudopelletierin besitzt am Stickstoff eine Methylgruppe 
(Herzig und Meyer} ^). 

Bei der Behandlung mit Natrium und Alkohol addiert es zwei 
Atome Wasserstoff; die Gruppe CO wird in CHOH übergeführt, und 
es entsteht ein Alkamin C8Hi3(OH)=N — CH3, von Ciamician und Silber 
Methylgranatolin genannt. 

Dieses bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 100°, löslich in Wasser, 
Alkohol und Äther; es siedet bei 251 <>. Durch Säuren wird es esterifiziert. 

Bei der Oxydation mit Chromsäure bildet sich aus dem Methyl- 
granatolin zuerst das Pseudopelletierin zurück, dann geht es in eine 
zwei basische Säure in die 7l/(?Mjv/^rfl«a/5ä«rg C9H15NO4 über. (Prismen, 
Schmelzpunkt 240—245° unter Zersetzung.) 



^) Piccinini, Atti R. Accad. dei Lincei Roma [5] 8, II. 176. 

2) Ciamician und Silber, B. 25, 1601; 26, 156, 2738; 27, 2850; 29, 481, 
490, 2970. 

^) Piccinini, Atti R. Accad. dei Lincei Roma [5] 8, 1. 392 ; G. 29, II, 
104, llö;^-' /utyx^^^^-l <^ Cc^Lix, (T 3/Z,:^^/ 

*) 'Piccinini, Atti R. Accad. dei Lincei Roma [5] 8, II, 219. 

^) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 
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Wird das Methylgranatolin in der Kälte piit alkalischer Permanganat- 
lösung behandelt, so wird dadurch die am Stickstoff befindliche Methyl- 
gruppe abgespalten und es entsteht eine sekundäre Base, das Grana- 
tolin QH15NO oder CsHialOH) =NH. Dieses krystallisiert aus Äther 
in Nadeln vom Schmelzpunkt 134°. Bei der Destillation seines Salz- 
säuren Salzes mit Zinkstaub entsteht Pyridin. 

Aus dem Methylgranatolin QHiyNO läfst sich ein Molekül Wasser 
abspalten und es entsteht eine neue Base^ das Methylgranatenin 
CftHisN oder (QHia^N — CHs), Siedepunkt 186 ^ Diese Wasserab- 
spaltung bewirkt man indirekt, indem man das Methylgranatolin mit Jod- 
w^asserstoftsäure und Phosphor erhitzt, wodurch zuerst die Hydroxyl- 
gruppe durch Jod ersetzt wird; dann wird aus dem so entstandenen 
Jodid CbHiöJN.HJ durch Kaliwirkung Jodwasserstoff abgespalten, 
wodurch das Methylgranatenin entsteht. Dieses Methylgranatenin geht 
nun durch stärkeres Erhitzen (240*^) mit Jodwasserstoffsäure und Phos- 
phor unter Wasserstoffaufnahme in gesättigte Verbindungen über, in 
das Methylgranatanin C8Hu = N — CHs (Schmelzpunkt 49-50<', Siede- 
punkt 192—193°) und in das Granatanin CgH^ = NH. Letzteres ist eine 
starke Base, die mit grofser Begierde Kohlensäure aus der Lufl an sich 
zieht, was die scharfe Fixierung des Schmelzpunktes der freien Base 
erschwert, Schmelzpunkt 50—60°. 

Für die Konstitutionsaufklärung des Pseudopelletierins erwies sich 
die Destillation des salzsauren Granatanins über Zinkstaub von Be- 
deutung; hierbei entsteht nämlich Conyrin (a-Propylpyridin) (S. 40). 
Diese Beobachtung zeigt, dafs das Pseudopelletierin und seine Deri- 
vate einem reduzierten Pyridinring angehören, von dem sich in der 
«-Stellung eine Seitenkette von mindestens drei Kohlenstoffatomen 
abzweigt. 

Das Pseudopelletierinjodmethylat zersetzt sich beim Erhitzen mit 
Barythydrat in.Dimethylamin und Granaton CgHioO (Flüssigkeit vom 
Siedepunkt 197 — 198°). Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat ent- 
steht daraus die Phenylglyoxylsäure C« Hg — CO — COOH. 

Danach sollte das Granatol ein Dihydroacetophenon CßH? — CO — CH3 
sein, und das Pseudopelletierin also einen Benzolring enthalten. 

So weit war die Pseudopelletierinforschung im Jahre 1896 durch 
die Arbeiten von Ciamician und Silber gefördert worden und daraus 
gieng unzweifelhaft hervor, dafs das Pseudopelletierin in allen seinen 
Reakfionen und Spaltungsprodukten vollkommen parallel mit dem 
Tropinon (S. 198) gieng. 

Die damals dem Tropinon CgHiaNO zugeschriebene Konstitution 
war (S. 199): 
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CH3-N 



Tropinon 

und SO gaben Ciamician und Silber dem Pseudopelletierin C9 H15 NO, dem 
höheren Kemhomologen, folgende Formel: 

HaC — CH-CO 

I I I 

HaC Cri2 CHa 

I I I 

HaC-N-CH-CH., 

Pseudopelletierin. 

Danach stellt sich die Konstitution des Pseudopelletierins dar als 
ein System zweier Ringe, einem Pyridin- und einem Benzolring, deren 
meta Kohlenstoffatome zur Verknöpfung dienen. Das System hat also 
drei gemeinschaftliche Kohlenstoftatome , während im Tropinon nach 
der obigen Formel die Kohlenstoffatome in para Stellung zur Bindung 
dienen und dadurch vier Kohlenstoffatome gemeinschaftlich sind. 

Bald aber nach der Aufstellung der obigen Pseudopelletierinformel, 
die allen bis dahin beobachteten Thatsachen zu genügen schien, erfuhr 
die Tropinonformel eine Änderung, die auch auf das Pseudopelletirin 
nicht ohne Einflufs bleiben konnte. Wir haben die Gründe, welche zu 
einer anderen Gestaltung der obigen Tropinonformel führten, schon 
eingehend diskutiert (S. 201) und gesehen, dafs die Konstitution des 
Tropinons am treffendsten in folgender Formel zum Ausdruck kommt: 



C 



C 

H.> 



/ 
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H 
C 

NCH, 



C - 
H 

Tropinon. 



C 



C 

H, 



CO 



Nun übertrug Piccinini in Fortsetzung der Versuche von Ciamician 
und Silber und in enger Anlehnung an die Reaktionen, die zu dieser modi- 
fizierten Tropinonformel geführt hatten (Willstätter), dieselbe auch auf 
das Pseudopelletierin. So fand er, dafs im Pseudopelletierin die Keto- 
gruppe zwischen zwei CH2 Gruppen befindlich ist, da durch Konden- 
sation des Pseudopelletierins mit Benzaldehyd das Dibenzylidenmethyl- 
granatonin : 
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CsHs-NCHa/ CO 

\ ' 
\ C = CHC«H6 

und mit Amylnitrit in salzsaurer Lösung das Diisonitrosomethylgranatonin: 

/C = NOH 

C5H8-NCH3<' CO 

\c = NOH 
entsteht. 

Femer läfst sich das Pseudopelletierin (Methylgranatonin) bis zur 
Suberinsäure COOH (CH2)6 COOH abbauen, wodurch der Nachweis 
einer unverzweigten Kette von acht KohlenstofFatomen im Pseudopelle- 
tierin erbracht ist. Diese Kohlenstoff kette mufs sich aber nicht allein im 
Alkalold selbst befinden, sondern auch in den Abbauprodukten, die zu 
der Suberinsäure führen. 

Dieser Abbau geht in den folgenden Phasen vor sich. Zuerst 
bildet sich aus dem Pseudopelletierin durch Oxydation die schon oben 
erwähnte Methylgranatsäure CaHisNO*: 

HOOC . CH2 - CH — CH2 



HaCN CH2 

I I 

HOOC — CH - CH2 

deren Konstitution durch das Vorhandensein einer normalen Kette von 
acht Kohlenstoffatomen in der obigen Formel ihren Ausdruck findet. 

Dann wird das Jodmethylat des Methylgranat säuredimethylesters 
mit Alkalicarbonat behandelt, wodurch der Stickstoff von einem Kohlen- 
stoffatom gelöst wird und der Ester d^v Dimethylgranatensäure C^^^^O^ 
entsteht : 

HaCOOC — CH, — CH - CH2 - CH, - CH = CH — COOCH3. 

I 
N{CH3)2 

Dimethylgranatensäureester. 

Die Stelle der doppelten Bindung in der obigen Formel ist noch 
nicht festgelegt. 

Das Jodmethylat der Dimethylgranatensäure läfst sich weiterhin 
durch konzentriertes Kali unter Trimethylaminabspaltung in die Homo- 
piperylendicarhonsäure Cs Hio O4 

HOOC — CH = CH — CH2 — CH, — CH = CH —COOH 

Homopiperylendicarbonsäure. 

überführen, die schliefslich bei der Reduktion die Suberinsäure bildet. 
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Dieser Abbau des Pseudopelletierins zur Suberinsäure gleicht voll- 
kommen dem des Tropins zur Pimelinsäure (S. 201); gerade so wie 
sich das Tropin dadurch als ein Cycloheptanderivat charakterisiert, so 
gelangt man hier zu der notwendigen Auffassung des Pseudopelletierins 
als einem Derivat eines Cylooktans. 

Danach ist in dem Pseudopelletierin kein Benzolring anzunehmen, 
sondern das Alkalo'ld scheint vielmehr aus der Verknüpfung zweier 
Piperidinringe hervorgegangen zu sein, die in ihrer Peripherie einen 
Oktanring bilden. So entwickeln sich folgende Formeln: 
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Pseudopelletierin (Methylgranatonin) 
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a-Propylpyridin. 

Der Parallelismus in der Konstitution des Pseudopelletierins zu 
dem Tropin kommt in den folgenden zwei Reihen zum Ausdruck: 

Pseudopelletierin. . . GgHisNO Tropinon GgHigNO 

(Methylgranatonin) 

Methylgranatolin . . 

Methylgranatenin . . 

Methylgranatanin . , 

Methylgranatsäure . . 

Granatolin GgHisNO 

Granatanin GsHisN 

Propylpyridin .... GsHnN 



G9H17NO 
GÄ5N 

GgHnN 

GÄ5NO4 



Tropin . . 
Tropidin . . 
Hydrotropidin 
Tropinsäure 
Tropigenin . 
Norhydrotropidin 
Aethylpyridin . 



GgHisNO 

GgHiaN 

GsHisN 

GgHxaNO, 

G7H13NO 

QHiaN 

G7H9N. 
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Das Opium ist der eingedickte Milchsaft der von verschiedenen 
Mohnarten gelieferten Samenkapseln, besonders des Schlafmohns 
(Papaver somniferum L., Familie der Papaveraceen). Dieser Milchsaft 
enthält die verschiedenartigsten Verbindungen, wie Kautschuk, Fette, 
Harze, Gummi, Zuckerarten, PektinstofFe , Eiweifssubstanzen, Mineral- 
salze, gewisse organische Säuren (Milchsäure, Essigsäure, Mekonsäure), 
einige neutrale Derivate derselben (Mekonin, Mekonolosin, Opionin) 
und eine grofse Zahl von AlkaloKden. 

Diese Letzteren können nach ihren Eigenschaften in zwei grofse 
Gruppen untergebracht werden, in die Gruppe des Morphins und die 
des Papaverins 

/. Gruppe: Gruppe des Morphins. — Starke Basen, sehr giftig, die 
einen Oxazinring enthalten. 

I.Morphin C,7H,9N03 = C,7H,7NO(OH)2 

2. Codein C.sHa.NOs = C.7H,7NO(OH)(OCH3) 

3. Pseudomorphin (C.vH.sNOs), = [C.7H.«NO(OH)8]2 

4. Thebain C.gHa.NOs = C.yH.sNOlOCHa),. 

//. Gruppe: Gruppe des Papaverins. — Alkaloide mit geringer 
physiologischer Wirkung, die, soweit sie in ihrer Konstitution erkannt 
sind, Isochinolinderivate vorstellen. 



5. Papaveri^ 

6. Codamin 

7. Laudamin 

8. Laudanidin 

9. Laudanosin 

10. Tritopin 

11. Mekonidin 

12. Lanthopin 

13. Protopin 

14. Cryptopin 



C2oH2,N04 

C20H25NO4 



)} 



f) 



C.H, N(OCH,)« 
C,aH„NO(OH)(OCH,)j 

C„H,5N(OH)(OCHs)3 



tf 



Ca.HaTNO* 

(C2tH27N03)20 
C2,H23N04 

C23H25N04 
C20H.9NO6 

C2»H23N06 



= C.7H.5N(OCH3)4 



= C,9H,7N08(OCH3)2 
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15. Papaveramin Ca.Ha.NOs = — 

16. Narkotin QaHjsNOy = C,»H|4N04(OCH3)3 

17. Gnoskopin „ = „ 

18. Oxynarkotin QaHzaNOs = C,»Hi4N05(OCH3)3 

19. Narceln CasH^NOg - C2oH.8N06(OCH3)3 

20. Hydrocotarnin QaHisNOs = CH^sNOaCOCHs) 

21. Xanthalin C37H36N9O9 = — 

Die Mengenverhältnisse der im Opium hauptsächlich vorhandenen 
Verbindungen werden annähernd in folgender Tabelle angegeben: 

Morphin 9°/o 

Narkotin 5^/o 

Papaverin 0,8^/o 

ThebaKn 0,4 »/o 

Codein 0,B<>/o 

Narceln 0,2<>/o 

Cryptopin 0,08 ^/o 

Pseudomorphin 0,02 °/o 

Laudanin 0,01 <>/o 

Lanthopin 0,006 «/o 

Protopin 0,003 > 

Codamin 0,002 «'o 

Tritopin 0,00150/0 

Laudanosin 0,0008 <»/o 

Mekonsäure 4°/o 

Milchsäure l,2*>/o 

Mekonin 0,3% 

I. Morphin. 

Das Morphin ist, wie wir es schon Seite 3 gesehen haben, die 
erste basische Verbindung, die aus dem Pflanzenreich gewonnen wurde 
und ihrer basischen Natur wegen besondere Beachtung fand. Das 
Morphin wurde im Jahre 1806 von Sertürner ^) isoliert. Seine Zusammen- 
setzung, die von Laurent*^) bestimmt wurde, entspricht der Formel 

C17H19NO3. 

Von allen Opiumalkaloiden kommt das Morphin in der gröfeten 
Menge vor (bis zu 23 ^/o in verschiedenen Proben). Man hat es auch 
in einigen anderen Pflanzen aufgefunden, so im Argemone mexicana L. 

^) Sertürner, Trommsdorffy Journal d^r Pharmazie, 18, 1, 234; 14, 1, 
47; 20, 99. 

') Laurent, Journal de Pharmacü, (3) 14, 302. ^ ni^ ^p^in t f\SV Id'^O 

^ i. .1 .'l .;., ,/■.. Cl^ /v/y 
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(Familie der Papaveraceen) und im wilden amerikanischen Hopfen 
(Humulus lupulus L., Familie der Cannabinaceen) (Ladenburg*)). 

Das Morphin krystallisiert aus verdünntem Alkohol in Prismen 
mit einem Molekül Wasser. Es schmilzt bei 247° unter Zersetzung. 

In Wasser, Äther, Benzol und Chloroform ist es sehr wenig 
löslich; ziemlich leicht löst es sich in Alkohol. Seine Lösungen sind 
linksdrehend und reagieren alkalisch. Es schmeckt bitter und ist ein 
starkes Gift; in schwachen Dosen dagegen ist seine Wirkung schlaf- 
bringend und beruhigend. 

Das Morphin ist eine tertiäre Base. Gleichzeitig ist es ein ein- 
atomiges Phenol; in Alkali löst es sich unter Bildung von Salzen, die 
ein Atom Metall enthalten und durch Kohlensäure zersetzt werden. 
Durch Einwirkung von Halogenalkyl in Gegenwart von Ätzkali ent- 
stehen Ester, in denen ein Wasserstoffatom durch einen Alkylrest er- 
setzt ist. 

Anderseits liefert das Morphin Diacetyl- und Dibenzoylverbindungen 
(Beckett und Wright^), Hesse'), Merck*)). Daraus läfst sich schliefsen, 
dafs das Morphin zwei Hydroxyle besitzt, eines davon ist ein Phenol- 
hydroxyl und das andere ein Alkoholhydroxyl. C^ 

Das Morphin ist sehr leicht oxydierbar. Schon in der Kälte redu- 
ziert es Gold- und Silbersalze sowie Jodsäure. Ferner wird eis durch 
den Luftsauerstoff in alkalischer Lösung oxydiert; ebenso durch 
salpetrige Säure, Kaliumpermanganat, Ferricyankalium, ammoniakalische 
Kupferlösung oder durch elektrolytische Zersetzung. 

Eis bildet sich bei allen diesen Reaktionen ein ungiftiger, in Alkali 
löslicher Körper, der unter den Namen: Oxy morphin, Oxydimorphin, 
Dehydromorphin nacheinander von Schützenberger^), Mayer ''), Nadler^) 
und Polstorff®) untersucht wurde. Hesse®) zeigte, dafs diese Ver- 
bindung mit dem im Opium vorkommenden Pseudomorphin (Seite 244) 
identisch ist. Seine Zusammensetzung, die lange Zeit umstritten war, 
darf nach den Arbeiten von Polstorff als C34 Ha© N^Og d. h. (C,7H,8N03)2 
angesehen werden. Demnach findet die Einwirkung schwacher Oxy- 
dationsmittel auf Morphin nach folgender Gleichung statt : 



») Ladenburg, B. 19, 783. 

2) Beckett und Wright, Soc. 27, 1038; 28, 23, 315. 

') Hesse, A. 222, 203. 

*) E. Merck, Jahresbericht 1898. 

^) Schützenberger, Bl. (2), 4, 176. 

«) Mayer, B. 4, 121. 

^) Nadler, Bl. (2), 21, 326, 

«) Polstorff, B. 18, 86 u. folg.; 19, 1760. 

») Hesse, A. 141, 87; Suppl. 8, 267. 
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2C,7H,eN03 + O = (QvHjsNOa), + HjO 

Morphin Pseudomorphin. 

Durch stärkere Oxydationsmittel, mittelst verdünnter Salpetersäure, 
wird das Morphin in eine zweibasische Säure von der Formel C10H9NO9 
übergeführt (Chastaing *)) , welche durch rauchende Salpetersäure in 
Pikrinsäure verwandelt wird. 

In der Kalischmelze liefert das Morphin nach Barth und WeideP) 
Protocatechusäure. 

Beim Erhitzen des Morphins mit konzentrierter Salzsäure entweicht 
kein Chlormethyl; das Alkalo'ld enthält also kein Methoxyl, dagegen 
fanden Herzig und Meyer') eine N-Methylgruppe. 

Schwefelsäure, Salzsäure, Phosphorsäure, Oxalsäure, die Alkalien, 
das Chlorzink üben auf das Morphin eine doppelte Wirkung aus, 
(Matthiessen und Wright*), Wright^), Mayer®), Mayer und Wright'), 
Beckett und Wright^)). Bald wirken sie kondensierend (Trimorphin, 
Teiramorphin)y bald wasserentziehend, nach der Gleichung; 

C^HigNOs = Q7H17-NO3 + H2O 

Das Produkt dieser letzteren Reaktion, das Apomorphin, ist eine 
amorphe Base, leicht oxydierbar, wenig löslich in Wasser, löslich in 
Alkohol, Äther und Chloroform. In seinen physiologischen Eigenschaften 
unterscheidet es sich durchaus vom Morphin; es ist kein Narkoticum 
mehr, sondern wirkt stark brechenerregend. Das Apomorphin enthält 
nur ein Hydroxyl, bei der Behandlung mit Acetylchlorid entsteht eine 
Monoacetyl- Verbin düng (Danckwortt •)). 

Die Konstitution des Morphins ist beim Codein besprochen. 



2. CodeSTn. 

Das Codein wurde im Jahre 1892 von Robiquet") aus dem Opium 
isoliert. Es findet sich darin in geringerer Menge wie das Morphin 
(0,2 — 0,8°/o). Seine Formel wurde im Jahre 1843 von Gerhardt ") als 
CjgHaiNOa bestimmt. Das Code'in krystallisiert entweder wasserfrei 



^) Chastaing, C. r. M, 44. 

^ Barth und Weidel, M. 4, 700. 

3) Herzig und Meyer, M. 18, 379. 

*) Matthiessen und Wright, A. Suppl. 7, 172, 364. 

5) Wright, Soc. 26, 653. 

«) Mayer, B. 4, 121. 

') Mayer und Wright, Soc. 26, 215, 1082. 

®) Beckett und Wright, Soc. 28, 698. 

») Danckwortt, A. Pharm. 228, 572. 

") Robiquet, A. eh. (2), 51, 259; A. 5, 106. 

^2j Gerhardt, A. eh. (3), 7, 253.. 
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oder mit einem Molekül Wasser und schmilzt bei 155^; in Wasser ist 
es wenig löslich, dagegen leicht löslich in Alkohol, Chloroform und 
Äther; in den Alkalien fast unlöslich. Es ist eine tertiäre Base; seine 
Lösungen reagieren alkalisch, schmecken bitter und sind linksdrehend. 
In physiologischer Beziehung wirkt das Codein dem Morphin C, 7 H, 9 NO» 
sehr ähnlich ; in der That steht es demselben auch chemisch sehr nahe 
und stellt das höhere Homologe desselben vor, wie es auch schon 
die beiden Formeln durch ihre Zusammensetzung vermuten lassen. 

Das Codein besitzt nur eine Hydroxylgruppe ; bei der Behandlung 
mit Acetylchlorid entsteht ein Monoacetylderivat (Wright) *). Durch die 
Zeiselsche Methode wird der Nachweis einer Methoxylgruppe im Molekül 
geliefert (Herzig imd Meyer)*). 

Die Halogene, die Salpetersäure etc. wirken auf dasselbe wie auf 
aromatische Verbindungen substituierend ein (Anderson'); überhaupt bietet 
es in seinen Reaktionen gewisse Beziehungen zu dem Dimethylanilin. 
So liefert es z. B. mit dem Nitrosodimethylanilin einenvioletten Farbstoff, 
der in die Klasse der Indamine (Cazeneuve) *) zu gehören scheint, und 
mit Formaldehyd entsteht ein Kondensationsprodukt, das Dicodeylmethan 
CH2 (Ci8H2oN03)2, mit derselben Leichtigkeit, mit der sich aus 
Formaldehyd und Dimethylanilin Tetramethyldiaminodiphenylmethan 
CH2 (Co H3N(CH8)2)2 (Vongerichten) bildet. Dieses Verhalten des Code'Ins 
weist darauf hin , dafs das Stickstoffatom direkt mit einem Benzolring 
verknüpft ist. Das Codein giebt bei der Behandlung mit schwachen 
Oxydationsmitteln keine dem Pseudomorphin analoge Verbindung, was 
Vongerichten®) damit erklärt, dafs die Bildung des Pseudomorphins 
aus Morphin durch das freie Phenolhydroxyl des Morphins bedingt ist, 
während es im Codein alkyliert ist. 

Durch verdünnte Schwefelsäure wird das Codein in ein Isomeres, 
in das Pseudocodein verwandelt, eine linksdrehende Base, vom Schmelz- 
punkt 180 (Merck«), Schmidt und Göhlich')). 

Bei der Behandlung mit wasserentziehenden Mitteln (Chlorzink, 
Schwefelsäure, Oxalsäure, Phosphorsäure) verhält es sich wie das 
Morphin, indem es entweder verschiedene Kondensationsprodukte bildet 



^) Wright, Soc. 27, 1031. ^ 
) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 
«) Anderson, A. 77, 341. 

*) Cazeneuve, El. (3), 6, 857; C. r. 112, 805. 
^) Vojigerichten, A. 294, 206. 
^) Merck, A. Pharm. 229, 161. 
^j Schmidt und Göhlich, A. Pharm. 281, 235. 
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{Dicodein, Tricodtin, Teiracodein) (Wright)^) oder durch Wasseraustritt 
in Apocodein CigHigNOi übergeht (Matthiessen uiid Burnside^)). 

Das Allgemeinverhalten des Code'ins zeigt überhaupt die gröfste 
Ähnlichkeit mit dem des Morphins und wir wissen auch heute, dafs diese 
beiden Alkaloide in dem einfachen Verhältnis zu einander stehen, dafs 
das Codein der Monomethylester des Morphins ist; es herrscht zwischen 
ihnen dieselbe einfache Beziehung wie zwischen dem Anisol und Phenol : 

Morphin Q7Hi7NO(OH).2. 
Codeüi Ci7 Hi7 NO (OH) (OCH3). 

Dieser nahe Zusammenhang beider Alkaloide wurde durch eine 
Untersuchung, die Matthiessen und Wright ^) im Jahre 1869 ausführten, 
wahrscheinlich gemacht. Diese Forscher liefsen konzentrierte Salzsäure 
bei einer Temperatur von 100^ auf Codein einwirken und erhielten so durch 
den Eintritt eines Chloratoms für eine Hydroxylgruppe das Chlorcodid: 

QsH^iNOs + HCl = C,8H2oClN02 4- H2O. 
Codein Chlorcodid 

Diese Verbindung (Blättchen, Schmelzpunkt 148*^) zersetzt sich beim 
Erhitzen mit Salzsäure auf 150° in Chlormethyl und Apomorphin: 

QsHaoClNO^ = Q7HX7NO2 + CH3CI 
Chlorcodid Apomorphin 

Die Einwirkung der Salzsäure auf Codein läfst sich also nach den 
obigen beiden Formeln dahin zusammenfassen, dafs eine Methylgruppe 
und ein Molekül Wasser aus dem Codein austreten. So ergiebt diese 
Zersetzung des Codeins dasselbe Produkt, das bei der Wasserentziehung 
aus dem Morphin direkt entsteht. Demnach ist man berechtigt anzu- 
nehmen, dafs Morphin und Codein sich nur darin unterscheiden, dafs 
eines der Hydroxyle des ersteren im Codein durch eine Methoxylgruppe 
ersetzt ist. 

Diese Auffassung fand eine willkommene Bestätigung durch die 
leichte Überführbarkeit des Morphins in Codein, die zuerst Grimaux 1881 
ausführte, indem er Morphin mit Jodmethyl und Ätzkali oder Natrium- 
methylat erhitzte: 

Q7 Hi7 NO(OH)2 + CH3 J + KOH = C.7 Hi7NO(OH)(OCH3) + KJ + H^O 

Morphin. Codein. 

Dann gelang dieselbe Reaktion durch zweistündiges Erwärmen 
einer alkoholischen Morphinlösung mit methylschwefelsaurem Kali unter 



') Wright, Soc. 25, 506. 

^) Matthiessen und Bumside, A. 158, 131. 

^) Matthiessen und Wright, A. Suppl. 7, 364. 
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Zusatz von etwas Alkali (Knoll)*); später ersetzte hierbei Merck ^) das 
methylschwefelsaure Kali durch das neutrale Dimethylsulfat. Auch 
mittels Diazomethan wurde das Morphin methyliert und so in Codein 
verwandelt (Bayer^): 

QyHi^NOfOH)^ + CH2N2 = Q7Hi7NO(OH)(OCH3) + 2N. 

Morphin. Diazomethan. Codein. 

Diese verschiedenen Bildungsweisen des Codeins, ebenso wie die 
fast vollständige Unlöslichkeit des Alkalo'lds in Alkalien zeigen, dafs 
von den beiden Hydroxylgruppen des Morphins das Phenolhydroxyl 
es ist, welches esterifiziert wurde. 

Ganz analog der Darstellung des Codeins aus dem Morphin läfst 
sich durch Aethylierung das Codaethylin Q? H^ NO (OH) (OC2 H5) ge- 
winnen; dieses schmilzt bei 83° und ist ebenso wie das Codein 
sehr giftig. 

Das Morphin und das Codein haben also, wie aus der bisherigen 
Betrachtung ersichtlich, eine gemeinsame Atomgruppe CitHitNO und 
alle weiteren Untersuchungen zielten darauf hin, dieses Spaltungsstück 
zu erkennen. Damit haben sich die Untersuchungen von Vongerichten 
und Schrötter*), Grimaux*), Hesse*), O. Fischer und Vongerichten'), 
Knorr®), Skraup und Wiegmann*) beschäftigt. 

Besonders verdanken wir Vongerichten ^°) und Knorr den tiefen 
Einblick, den wir in das Molekül dieser Opiumalkalo'ide heute besitzen 
und der auch in ganz bestimmter Richtung auf den Weg zu ihrer 
Synthese hindeutet. 

Der Ausgangspunkt dieser Untersuchungen war eine auffallende 
Beobachtung) die Vongerichten und Schrötter im Jahre 1881 machten. 
Diese Forscher »erhielten nämlich bei der Destillation des Morphins über 
Zinkstaub als Hauptprodukt Phenanthren; daneben bildete sich aufser- 
dem Ammoniak, Trimethylamin, Pyrrol, Pyridin, wenig Chinolin (?) und 
eine Base von der Formel C17H11N (Phenanthrenchinolin?). P 

^) KnoU, D.R.P. 39887, (7. August 1886). 

2) Merck, D.R.P. 102634, (22. Mai 1898). 

^) Bayer, D.R.P. 92789, (9. Juli 1896); Bayer, D.R.P. 95644, (13. April 
1897). 

*) Vongerichten und Schrötter, B. 16, 1484, 2179; A. 210, 396. 

^) Grimaux, C. r. ^, 591. 

«) Hesse, A. 222, 203. 

') Fischer und Vongerichten, B. 19, 792. 

«) Knorr, B. 22, 181, 1113; 27, 1144; 80, 910, 918; 81, 1071; 82, 736, 
742; A. 301, 1; 807, 171. ., 

•) Skraup und Wiegmann, M. 10, 101, 732. 

*o) Vongerichten, B. 29, 65; 30, 2439; 81, 51, 2924, 3198; 82, 1521; 
88, 352. 

^ '*/,;; /: ' "^ y. i : • 2^ ■ c\ i l'^\ ^ ^ ^^->\~v^ 
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Nach dieser Beobachtung erschien das Morphin als Phenanthren- 
derivat; indessen war es nötig eine weitere Bestätigung hierftlr durch 
Reaktionen zu finden, die sich bei niedrigerer Temperatur abspielten, 
da die Zinkstaubdestillation ein pyrogenetischer Prozefs ist, der nicht 
nur zersetzend wirkt, sondern gerade oftmals auch unerwartete Syn- 
thesen zu Tage fördert, wodurch neue sekundäre Produkte entstehen. 

Vongerichten imd Schrötter fanden hierfür dann auch einen Weg 
in der stets bewährten Hofmann'schen Abbaumethode (S. 29). Sie ver- 
wandten aber nicht dafür das Morphin selber, sondern den Monomethyl- 
äther desselben, das CodeHn. Das Codeinmethylhydrat liefert nämlich 
bei der Destillation, wie schon Grimaux gezeigt hatte, eine tertiäre Base, 
das Methocoään, später von Hesse Methylmorphimethin genannt. 

(OH) (CHaO) Q7H„0=N < ^h' = (OH)(CH80)Q7HieO = N - CHs+H^O 

Codeinmethylhydrat. Methylmorphimethin. 

Das Methylmorphimethin ist eine gut krystallisierte Verbindung, 
die bei 118,5^ schmDzt und linksdrehend ist; es enthält noch die Hydro- 
xylgruppe des Codetas, denn es bildet eine Monoacetylverbindung. 
Physiologisch wirkt es weder schmerzstillend noch einschläfernd. 

Dieses Methylmorphimethin ist nun ein wesentlicher Ausgangs- 
punkt für die Morphin- und Codelnforschung geworden. Es erleidet 
nämlich beim Erhitzen mit Salzsäure oder Essigsäureanhydrid eine 
Spaltung in einen stickstofffreien und in einen stickstoffhaltigen Teil: 

CH80>^""^«^"=^-^^« = CH30>^^*^« + HO-QH,-N(CH3). 
(QaH^NOa) (Q5H1.O,) (QHuNO) 

Methylmorphimethin. Methyldioxy- Dimethyloxaethylamin. 

phenanthren. 

Das Stickstofffreie Spaltungsstück wurde besonders von Vonge- 
richten untersucht, der stickstoffhaltige basische Teil unterlag der Be- 
arbeitung von Knorr. Wir werden diese beiden Verbindungen jetzt 
nacheinander besprechen. 

Die stickstofffreie Verbindung C15 H13 O2 ist ein Phenol und erwies 
sich durch ihre Zusammensetzung und allgemeine Eigenschaften wie 
durch ihren Abbau bis zum Pheiianthren als ein Dioxyphenanthrenmono- 
methylester. Das zu Grunde liegende Dioxyphenanthren C14H10O2 wird 
kurz Morphol bezeichnet. 

Dieses Morphol zeigt nun ferner seinen Zusammenhang mit dem 
Phenanthren dadurch, dafs es sich durch Chromsäure in ein Dioxy- 
phenanthrenchinon f das Morpholchinon CuHgO* (rote Flocken) über- 
führen läfst. 



I 
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Bei dieser Umwandlung in das Chinon bleiben die beiden Hydroxyl- 
gruppen des Morphols unberührt^ was zugleich beweist, dals diese 
letzteren nicht an dem mittelständigen Kohlenstoffatom des Phenan- 
threns stehen. 

Weiter ergab sich, dafs die beiden Hydroxylgruppen in einem 
Ringe befindlich sind dadurch, dafs das Morpholchinon bei der Oxy- 
dation mit Kaliumpermanganat Phtalsäure liefert: 

QH* CH C«H4 CO CeH* - COOH 

I il II- I 

QH2(OH),— CH QH2(OH)2-CO COOH 

Morphol. Morpholchinon. Phtalsäure. 

Diese beiden Hydroxyle scheinen nun femer in Ortho-Stellung zu 
einander zu stehen; wenigstens giebt das Morphin in der Kalischmelze 
Protocatechusäure : 

HO -'^^- COOH 

Beweisender indes als diese Reaktion, bei der leicht Atomver- 
schiebungen vorkommen, ist für die Stellung der Hydroxylgruppen 
das Verhalten des Morphols als Farbstoff, auf das Vongerichten in 
interessanter Weise aufmerksam macht. Das Morphol färbt nämlich 
gebeizte Fasern, während sein Methylester kein Färbevermögen be- 
sitzt. Auf dieses Verhalten übertrug Vongerichten eine Beobachtung, 
die Liebermann imd v. Kostanecki^) gemacht hatten, dafs nämlich nur 
diejenigen Oxyderivate des Anthrachinons die gebeizte Faser anfärben, 
die zwei freie Hydroxylgruppen in Orthostellung und zwar in gröfster 
Nähe zu dem chromophoren Kern haben (Alizarinstellung). Nun ist, 
wie erwähnt, das Dioxyphenanthrenchinon, das Morpholchinon, ein Farb- 
stoff, während der Monomethylester kein tinktorielles Vermögen besitzt. 

Also auch nach dieser Überlegung mufs man im Morphol die beiden 
Hydroxyle in Orthostellung zu einander annehmen und dem Morphol 
folgende Formel geben: 

OH OH 



\ / 

Morphol. 



*) Liebermann und v. Kostanecki, A. 240, 245; Liebermann, B. 21, 2502; 
26, 1575; Kostanecki, B. 20, 3146. 
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Das Morphol ist nicht das einzige phenarithrenartige stickstofffreie 
Spaltungsprodukt des Morphins und Codelns, sondern es läfst sich aus 
dem Methylmorphimethin noch ein zweites Derivat, das Morphenol 
C14H8O2 gewinnen, das sich durch den Mindergehalt von zwei Wasser- 
stoffatomen vom Morphol unterscheidet, sonst demselben aber sehr 
ähnlich ist und sich durch Reduktion auch in das Morphol verwan- 
deln läfst. 

Zur Darstellung des Morphenols wird das Methylmorphimethin 
mit Essigsäureanhydrid erhitzt, wodurch einerseits — zur Hälfte etwa 
— die oben erwähnte Spaltung (S. 244) in Methyldioxyphenanthren und 
Dimethyloxaethylamin stattfindet, die andere Hälfte aber keine Spaltung, 
sondern nur eine Umlagerung in eine stereoisomere Verbindung erfährt. 
Diese neue Verbindung, das ß-Methyttnorphimethin ist amorph, rechts- 
drehend, in seiner physiologischen Wirkung dem Ausgangsmaterial, 
dem a-Methylmorphimethin ähnlich, nur schwächer. 

Die Methylhydroxydverbindung des /5-Methylmorphimethins spaltet 
sich nun beim Erhitzen in Trimethylamin und Morphenolmethylester, 
aus dem das Morphenol unmittelbar gewonnen wird. 

Dieses krystallisiert in Nadeln, ist in Alkohol und Äther wie auch 
in Natronlauge leicht löslich und schmilzt bei 145^. 

Das Morphenol interessiert uns besonders, weil es dasjenige Abbau- 
produkt des Morphins und Codelns ist, das in glatter Weise bei der Destil- 
lation mit Zinkstaub in Phenanthren übergeht und dadurch diese Opium- 
alkalolde als zweifellose Phenanthrenderivate hinstellt. Die Konstitution 
des Morphenols mufs derjenigen des Morphols ganz ähnlich sein, da, 
wie oben schon erwähnt, das Morphenol durch Reduktion in das 
Morphol Übergeht: 

Q.HvO.OH + H, == CuHsCOH)^. 

Dadurch können wir die für das Morphol entwickelte Konstitutions- 
formel auch auf das Morphenol übertragen und giebt Vongerichten dem 
Morphenol als besten Ausdruck seiner Konstitution folgende Formel: 

O 
^ \^ OH 



/ 



Morphenol. 

Den sicheren Entscheid für die Richtigkeit dieser Morphenol-Formel 

und besonders für die Art der Bindung des Sauerstoffatoms gab aufser- 

dem die Überführung des Morphenols durch Chromsäure in sein Chinon. 

Hierbei bleibt das ringförmig gebundene Sauerstoffatom unverändert, 



/ 
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Während die beiden mittelständigen CH-Gruppen zu einer Orthodiketo- 
gruppe oxydiert werden. 

Wir wenden uns jetzt zu dem stickstoffhaltigen Spaltungsstück, 
welches beim Erhitzen des Methylmorphimethins mit Essigsäureänhydrid 
entsteht und die Formel QHnNO hat (S. 244). 

Von diesen vier Kohlenstoffatomen müssen zwei mit dem Stick- 
stoff in der Form der NCHs-Gruppe verbunden sein. Denn eine 
Methylgruppe wurde dem Methylmorphimethin zu seiner Bildung aus 
dem Codein direkt hinzugeführt und eine am Stickstoff befindliche 
Methylgruppe besitzt das Codein selber. Das ergiebt auch die direkte 
Bestimmung der N-Methylgruppe im Morphin und Codein mittels der 
Methode von Herzig und Meyer'); das folgt ferner aus der Abspaltung 
von Methylamin beim Erhitzen des Morphins mit einer sehr konzen- 
trierten Ätzkalilösung (Wertheim*)) und das zeigt sich schliefslich aus 
der Entwicklimg von Trimethylamin (neben Morphenol) beim Erhitzen 
des Methyhnorphimethinmethylhydroxyds, zu welcher Verbindung doch 
nur zwei Methylgruppen hinzugefügt waren, so dafs eine ursprünglich 
schon enthalten gewesen sein mufs. 

So bleibt bei der Base C^HuNO, die das stickstoffhaltige Spal- 
tungsstück des Methylmorphimethins vorstellt, nur noch die Funktions- 
bestimmung von zwei Kohlenstoffatomen übrig und diese Aufgabe hat 
Knorr gelöst. 

Er fand nämlich im Jahre 1889, dafs der Körper C4 Hn NO sich 
identisch erwies mit dem schon früher von Ladenburg durch Einwir- 
kung von Chlorhydrin auf Dimethylamin gewonnenen Oxyaethyldime- 
thylamin (Aethanoldimethylamin) (Flüssigkeit, Siedepunkt 128°) 

CH2OH 

I 

CH2N (CH8)2. 

Diese Morphinbase liefs sich durch Einwirkung von Jodmethyl in 
das jodwasserstoffsaure Cholin 

CH2OH 

I 
CH2N(CH3)3j 

überführen, was einen weiteren Beweis für die Richtigkeit ihrer oben 
angenommenen Konstitution bildet. 

Aus der Bildung des Oxyaethyldimethylamins nimmt Knorr im 
Morphin das Vorhandensein eines Oxazim\xig'^^\ 

*) Herzig und Meyer, M. 10, 101. 
2j Wertheim, A. 87, 210. 
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N 



an und die nach dieser Anschauung dem Morphin und Codein zu Grunde 
liegende Base; 



O 



H,C 



ca 



HaC s. y Cri2 

NH 

nennt er Morpholin, 

Das Morpholin ist das innere Anhydrid des Diaethanolamins: 

HO OH 

I 
HgC 



I 
H.C 



CH2 
I 
CH2 



NH 

Diaethanolamin. 

(erhalten durch Eintragen von Aethylenoxyd in starkes Ammoniak) und 
wird aus diesem durch achtstündiges Erhitzen mit 70^/oiger Schwefel- 
säure auf 160—170^ gewonnen. 

Das Morpholin QH^NO ist ein bei 128—130^ siedendes Öl, stark 
basisch, im Geruch und Verhalten dem Piperidin durchaus ähnlich. 

Ebenso wie das Morpholin entsteht das Meihylmorpholin Q Hg O — 
NCH3 durch Anhydrisierung des Diaethanolmethylamins: 

OH H2 C - CHa - NC H3 — CH.2 - CH2 OH. 

Das Morphin und Codein erscheinen demnach als Ringsysteme 
gebildet aus einem Phenanthrenderivat in Verbindung mit dem Mor- 
pholinring. 

Derartige Ringsysteme suchte nun Knorr in verschiedenster Weise 
zu' synthetisieren. So entsteht aus dem Oxaethyl-o-aminophenol das 
Phenmorpholin, ein farbloses bei 268° siedendes Öl: 
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thyl-o-aminopbenol. 


NH 
Phenmorpholin. 
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durch Kondensation des Tetrakydronaphihylencklorhydrins mit Aethanol- 
amin NH2CH2CH2OH das Naphialanmorpholin : 



ca 



CHOH 



CHCl 



CH2 O 



CH, 



CH, 



CH2 

Tetrahydronaphtylenchlorhydrin. 



OH 
CH2 NH 

Naphtalanmorpholin. 



Es bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 62— 63 ^ und siedet bei 312 <>. 
Die N-Alkylderivate des Naphtalanmorpholins zeigen in ihrer physio- 
logischen Wirkung eine recht grofse Ähnlichkeit mit dem Morphin. Das 
^•Methylnaphtalanmorpholin interessiert ims hier auch besonders des- 
wegen, weil sein Methylhydrat beim Erhitzen in Naphtalin und Aethanol- 
diniethylamin zerfällt und in dieser Beziehung vollständig dem Codein 
gleicht, dessen Zerfall in Methyldioxyphenanthren und Aethanoldime- 
thylamin ja zum Ausgangspimkt dieser ganzen Betrachtung wurde. 
(S. 243). Die folgenden Gleichungen veranschaulichen diesen Vorgang : 



O 



CioH8(H2) 



CH2 



O 



ca 



QoHsCH) 



CHs 



N 

CHa* 

Methylnaphtalanmorpholin. 



I 

CHü 

I 
N(CH3), 



CioHg 

Naphtalin 



Dihydro-/?-naphtoläther des 
Aethanoldimethylamins. 

HO 

I 
CH2 

+ I 
CH2 

- I 
N(CH3)2 

Aethanoldimethylamiii . 
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QU ' > CuH8(H2) 



Codeüi 



O 



CH, 



CH, 



N 

ca 



g5"«>Q,He(H) 



/ CH, 



^ gCH3>c,,H3 + ^^^ 



Methylmorphimethin 

OH 

I 
CH2 



N(CH3)2 • 

Methyldioxyphenanthren Aethanoldimethylamin . 



I 
CH2 

I 

NCCHa)^ 



Der Abbau des Methylnaphtalanmorpholins verläuft also über- 
raschend ähnlich wie der des Codelns, aber die Spaltung des Dihydro- 
j^-naphtolesters geht viel leichter vor sich; schon augenblicklich durch 
Einwirkung IViger Salzsäure, während das Methylmorphimethin 
die analoge Zersetzung erst viel schwerer, nur durch längeres Er- 
hitzen mit gasförmiger Salzsäure erfährt. Um diesen Unterschied im 
Verhalten auch in den Formeln des Morphins und Codems zum Aus- 
druck kommen zu lassen, vermutet Knorr, dafs bei diesen Alkaloiden 
der Aethanolmethylaminrest nicht in der Or/Äo-Stellung, sondern in 
einer anderen Lage mit dem Phenanthrenring zusammenhängt und 
nimmt bis auf weiteres die P^ri-Stellung an. So gelangen wir vor 
läufig auch mit Berücksichtigung der Arbeiten von Vongerichten zu 
folgenden Konstitutionsformeln für das Morphin und seine Derivate: 



HC 



HC 



H 
C 



C 



c 

HC C 
OH>^ 



CHs 
CH-N-CH2 



CH- 



c-o^ 



CH, 



O 



Morphin 
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HC 



CH CH 



HC 



CH 



C 
CH C 

OH> ^ 



C< 



v 



H 
OCHaCHaNlCHa)^ 



Methyl morphimethin 



H H2 
C C 

^\C/\. CH3 

HC ^ V ^ CH-N-CH2 



HC 



CH, 



\ /c\/\ 

HC C 



OH > ^ 



CH O 



Co dein. 




3. Pseudomorphin. 

Dieses Alkalo'id wurde im Jahre 1835 aus dem Opium von Pelletier 
und Thiboumery^) gewonnen. Hesse ^) teilte ihm zuerst die Formel 
Ci7Hi9N04 zu und bewies seine Identität mit der Verbindung, die bei 
gemäfsigter Oxydation des Morphins entsteht und von Schützenberger 
erhalten war. Polstorff *) zeigte dann später, dafs die Zusammensetzung 
des Pseudomorphins C34H36N2O6 d. h. (Ci7Hi8N08)2 ist (S. 239), eine 
Ansicht, die Hesse*) dann auch annahm. 

Das Pseudomorphin krystallisiert in Täfelchen, die sich beim Er- 
hitzen ohne zu schmelzen zersetzen; in Wasser, Alkohol, Äther und 
in den kohlensauren Alkalien ist es unlöslich, löslich in den Ätzalkalien; 
es ist linksdrehend und ungiftig. Es hat einen schwach basischen 



C 



») Pelletier und Thiboum^ry, Journal de Pharmacie (2) 21, 569; A. 16, 49. 
*) Hesse, A. 141, 87 ; Suppl. 8, 267. 
3) Polstorff, B. 19, 1760. 
*) Hesse, A. 235, 229. 
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Charakter und ist bitertiär. Sein Molekül enthält vier Methoxylgruppen, 
wie Danckwortt^) durch DarsteUung einer Tetraacetyl - Verbindung 
CaiHsaNjOeCCaHsO)* gezeigt hat. 

Das Pseudomorphin erscheint nach seiner Bildungsweise, durch 
Oxydation des Morphins, als ein Kondensationsprodukt zweier Moleküle 
Morphin, das unter Austritt zweier Wasserstoflfatome zustande kommt: 

2Q7Hi»N03 + O = (CnHisNOa)^ + H^O 

Morphin Pseudomorphin. 

Das Morphin durch Reduktion des Pseudomorphins wieder zurück- 
zugewinnen, ist bisher noch nicht gelungen. 

4. Thebaln. 

Das Thebain oder Paramorphin wurde im Jahre 1835 von Pelletier 
und Thiboum^ry^) entdeckt. Seine Zusammensetzung entspricht der 
Formel C19H21NO8. Es krystallisiert aus Alkohol in dünnen Blättchen 
vom Schmelzpunkt 193**; ist linksdrehend, unlöslich in Wasser und 
n den Alkalien, wenig löslich in Äther, dagegen leicht in Alkohol, 
Chloroform und Benzol; es ist ein starkes Krampfgift. 

Das Thebain ist eine tertiäre Base; es enthält keine Hydroxyl- 
gruppe; es wird weder von Essigsäureanhydrid, noch von Phosphor- 
pentachlorid (Hesse*)) angegrüfen. Dagegen zeigte Howard, dafs es 
zwei Methoxylgruppen besitzt, denn beim Erhitzen mit konzentrierter 
Salzsäure spaltet es zwei Moleküle Chlormethyl ab; daneben bildet sich 
gleichzeitig das Morphothebai'n CivHnNOa : 

A ,^' das Freund*) aber in neuerer Zeit als CisHiaNO»: 
' '' C„H.5NO < gg^» 

ansieht. 

Das Morphothebaln krystalUsiert aus Benzol in Tafeln vom Schmelz- 
punkt 190—191^; es ist eine tertiäre Base, schwach giftig, unlöslich in 
Alkohol und Äther, wenig löslich in Wasser; löst sich aber leicht in 
Alkalien. 

Durch verdünnte Salzsäure wird das Thebain in eine amorphe* 
Verbindung umgewandelt, an der Luft leicht oxydierbar, in den Alkalien 
löslich. 



*) Danckwortt, A. Pharm. 228, 572. 
2) Hesse, A. 158, 47. 
8) Howard, B. 17, 527; 19, 1596. 
*) Freund, B. 82, 168. 
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Hesse*), der diesen Körper zuerst erhielt, nannte ihn Thehenin 
und betrachtete ihn als ein Isomeres des Theba'lns. Freund, der mit 
mehreren Schülern*) das Thebenin dann weiter untersuchte, fand, dafs 
es C18H19NO3 zusammengesetzt ist, dafs es eine Methoxyl- und eine 
Hydroxylgruppe enthält und auffallenderweise eine sekundäre Base vor- 
stellt. Es mufs daher bei der Bildung des Thebenins nicht nur eine Methoxyl- 
gruppe verseift worden sein, sondern auch ein stickstoffhaltiger Ring 
aufgespalten. 

Diese Untersuchung über das Thebenin stand im Widerspruch 
mit einer Beobachtung von Howard*), der bei der Destillation des 
Thebatomethylhydrats Trimethylamin und eine Verbindung C^HiaOa,. 
ein Phenanthrenderivat erhalten hatte. Nach diesem Verhalten würde 
das Thebaln zwei N-Methylgruppen besitzen, aber keinen geschlossenen. 
Stickstoffring, sondern eine offene stickstoffhaltige Kette. Freund 
fand aber bei der Wiederholung des Howardschen Versuchs, dafs 
dabei kein Trimethylamin, sondern das demselben in seiner Zusammen- 
setzimg allerdings prozentual nahestehende Tetramethylaethylendiamint 

(CHa)2 = N - CH2 - CH2 - N = (CH3)2 
entsteht. 

Die Bildung dieses Produkts ist nun keineswegs mehr im Wider- 
spruch mit dem Vorhandensein eines stickstoffhaltigen Ringes im 
Thebalüi, sondern die Stickstoffbindung erscheint nun gerade so wie 
im Morphin und Codein. 

Die Formel des Theba'lns läfst sich auflösen in: 

(CH3 0)2C,eHi,ONCH3 
und die des Thebenins in: 

(CH3 O) (OH) Cie Hn ONHCH3. 

Dieser Übergang des Theba'ins zum Thebenin kann durch eine 
zuerst stattfindende Anlagerung und dann in anderer Richtung ver- 
laufende Wiederabspaltung von Wasser erklärt werden. 

Findet die Einwirkung der Salzsäure auf Thebaln nicht in wässe- 
riger sondern in alkoholischer Lösung statt, so findet in der ersten 
Reaktionsphase offenbar erst Verseifung der Oxymethylgruppe statt, 
aber die so entstehende Hydroxylgruppe wird durch den jeweilig an- 
gewandten Alkohol sofort wieder esterifiziert. So entsteht z. B. das 
Aeihebenin (CH3 O) (Q H5 O) Q« Hn ONHCH3 und das Prothebenin 
(CH3 O) (C3H7 O) QeHii ONHCH«. 



M Hesse A. 158 47. 

^) Freund und Göbel, B. 28, 941; Freund und Michaels, B. 30, 1357; 
Freund und Holthof, B. 82, 168. 
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Den entscheidenden Versuch für den Zusammenhang desThebains 
zum Morphin und Codein gab die Einwirkung von Essigsäureanhydrid 
unter Zusatz von essigsaurem Silber auf das Thebalnjodmethylat. 
Hierbei trat eine Spaltung ein, wie beim Codein und Morphin, in eine 
stickstofffreie Verbindung CisHieO^, welche das Acetylderivat eines 
Phenols Ci6H,4 03, des sogenannten Thebaols ist und in eine stickstoff- 
haltige Base C4H11NO, welche sich mit dem auch aus dem Morphin 
und Codein erhaltenen Dimetkyloxyaethyiamm (CH3)2N— CH2 — CHj— OH 
identifizierte (S. 244). 

Behandelt man das Theba'ln selber mit Essigsäureanhydrid, so 
entsteht aufser der Acetylverbindung des Thebaols als stickstoffhaltiges 
Spaltungsderivat das Methyloxyaethylamin (CHg HN — CHg — CH2 OH. 

(CH80)2QeHi20NCH8 + H2O = (CH80)2CuH7(OH) + HOC2H4NHCH3 

Thebain. Thebaol. Methyloxaethyl- 

amin. 

Das Thebaol, Krystalle vom Schmelzpunkt 94 ^, ist ein Phenanthren- 
derivat, durch Destillation mit Zinkstaub läfst es sich zu diesem Kohlen- 
wasserstoff abbauen, es enthält zwei Oxymethylgruppen und ist wahr- 
scheinlich ein Dimethoxyphenanthrol (CHg O), = C14 H7 — OH. 

Bei der Oxydation mit Chromsäure entsteht daraus das Thebaol- 
chinoHj (CH30)2 = Ci4 H5 O2 — (OH) , eine Verbindung, die mit dem 
Phenanthren chinon die gröfste Ähnlichkeit zeigt. Das Thebaolchinon 
liefert nun weiterhin bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat die 

^OCH3 
0-Meihoxyphtalsäure CßHsr— COOH, was zugleich anzeigt, dafs die 

^COOH 
beiden Methoxylgruppen nicht in einem Ringe enthalten sind. 

Nach seinem ganzen Verhalten erscheint das Thebain dem Morphin 
und Codein sehr ähnlich. 

Während die beiden letzteren Alkaloide aber als Derivate eines 
tetrahydrierten Phenanthrens erscheinen, leitet sich das Thebain von 
einem dihydrierten Phenanthren ab: 



CH2 r*xj r\ / C\ 



CHgO > ^^*^^o ^^^ CH3O > ^1*^« X ^^ 
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Die heute vorläufig angenommene Thebainformel unterscheidet 
sich aufserdem besonders von der Morphin- und Codelnformel dadurch, 
dafs der Rest des Aethanolmethylamins : 

I I 

CHa-N-CH,--CHa-0 

beim Theba'in in OrMo-Stellung dem Phenanthrenrest eingefügt sein soll, 

während er beim Morphin und Codein in der Pm-Stellung vermutet wird. 

Der Übergang des Thebalns in Morphotheba'in und Thebenin läfst 

sich in folgender Weise gut verstehen (Knorr^)): 



OCHs 

\ 



CH3 

N 



OCH, 



OH 



CHs 

N 



CHs 



CH, 



OCH. 



H 
O 

Thebai'n. 



CH, 



CH, 



OH 

MorphothebaTn 



OCH. 



OH 



CH3 

NH 



CH, 



CH2 
O 

Thebenin. 

Charakteristisch ist hierbei die Tendenz des hexacyclischen Dihydro- 
körpers, des Theba'lns, in die echt aromatischen Verbindungen Thebenin 
und Morphotheba'in überzugehen. 

5. Papaverln. 

Das Papaverin' wurde 1848 von Merck*) isoliert und von ihm als 
CsoH2iN04 erkannt. Es krystallisiert aus Benzol oder aus einem Gemisch 
von Alkohol und Äther in Prismen vom Schmelzpunkt 147 0; in Wasser 
und Alkalien ist es unlöslich, wenig löslich in Alkohol, Äther und 
Benzol, etwas löslicher in Chloroform. Das Papaverin ist eine schwache 

*) iCnorr, B. 82, 742. 

2) Merck, A. 66. 125; 72, 50. 
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tertiäre Base und reagiert nicht auf Lackmus; optisch ist es inaktiv. 
Seine narkotischen Eigenschaften sind wenig ausgeprägt. 

Die Konstitution dieses Alkalo'ids wurde durch umfassende Arbeiten 
von Goldschmiedt *), die in den Jahren 1883 — 1889 erschienen, erkannt 
Danach erweist sich das Papaverin als ein Derivat des Isochinolins 
was von besonderem Interesse war, da man diesen stickstoffhaltigen 
Ring bis dahin in keinem natürlichen Alkalold nachgewiesen hatte. 

Seine Konstitution entspricht folgendem Formelbild: 



CHaO- 




-N 



CH, 

I 



— OCH, 



i. 



>CH8 

Papaverin. 

Die Thatsachen, die zu dieser Formel geführt haben, sind folgende : 

1. Die vier Methoxylgruppen lassen sich beim Papaverin dadurch 
nachweisen, dafs es beim Erhitzen mit JodwasserstofFsäure vier Moleküle 
Jodmethyl abgiebt, wodurch eine Verbindung von der Formel Q« H13 NO4, 
das Papaverolin entsteht. Dieses ist in Alkalien löslich und leicht 
oxydierbar. 

2. Beim Erhitzen mit sehr konzentrierter Salzsäure auf 130° zersetzt 
sich das Papaverin unter Bildung von Chlormethyl und Homobrenzca- 

techin CeH3CH3(0(OH)2(3;4). 

3. Beim Schmelzen mit Alkali wird das Papaverin gespalten, 
einerseits in eine stickstoffhaltige Verbindung C11H11NO2, das Dimeth- 
oxylisochinolin : 



— OCH, 




- OCH3 , 



anderseits in das stickstoffreie Dimetkylhomobreniscatechin: 



^) Goldschmiedt, M. 4, 704; 6, 372, 667, 954; 7, 485; 8, 510; 9, 42, 327, 
349, 762, 778; 10, 156, 673, 692; 13, 697; 17, 491. 



OpiumalkaloTde. 



257 



CH«- 



-OCHs 



-OCHi 



Dimethylhomobrenzcatechin. 

Diese letztere Reaktion interessiert uns hier vornehmlich. 

Aufeer dem Dimethylhomobrenzcatechin entstehen bei der Kali- 
schmelze die Abbau- respektive Oxydationsprodukte des letzteren, das 
HomobrenzcatechiHf die Veratrumsäure und die Protocatechusäure: 



CHs 

I 



COOH 



-OH 



I 



/\ 



y 



COOH 

I 



-OCHs 



-OH 



OH OCH3 OH 

Homobrenzcatechin Veratrumsäure Protocatechusäure. 

Die ursprünglichen Spaltungsstücke des Papaverins sind aber das 
Dimethoxylisochinolin imd das Dimethylhomobrenzcatechin. 

Welche Konstitution haben nun diese? 

Das Dimethoxylisochinolin wurde von Goldschmiedt zuerst für 
Dimethoxylchinolin gehalten, bald aber ergab sich aus dem Studium 
seiner Oxydationsprodukte, dafs es ein Isochinolinderivat ist. Bei der 
Oxydation liefert es nämlich zwei Säuren, die Metahentipinsäure und 
die Cinchomeronsäure (Seite 60). 



CH., O - 



CH3O- 



N 



Dimethoxylisochinolin 



CH«0 — 



CH,0-v /-COOH 



- COOH 



Metahemipinsäure 



HOOC- 



HOOC-l .N 

Cinchomeronsäure. 



Dieses Verhalten des Dimethoxylisochinolins bei der Oxydation 
ist durchaus entsprechend dem des Tsochinolins, welches dabei in Phtal- 
säure imd Cinchomeronsäure zerfällt. . 



Pictet-Wolffenstein, Alkaloide 



17 



258 



Die natürlichen AlkaloYde. 



Die Metahemipinsäure , vom Schmelzpunkt 174—175° ist auch ein 
Phtalsäurederivat und wurde ihrp Konstitution auf folgendem Wege 
festgestellt. Sie bildet leicht ein Anhydrid und eine Imidverbindung; 
ihre beiden Karboxyle stehen also in Or/Aostellung ; in der Kalischmelze 
bildet sie Brenzcatechin, was die Nachbarstellung ihrer beiden Methoxyle 
beweist. Danach mufs die Metahemipinsäure eine der beiden folgenden 
Formeln besitzen: 

OCH3 



CHaO 



COOK 



COOH 



oder 



CH3O- 



CH, O - 



COOH 



— COOH 



Metahemipinsäure. 

Nun gehört die erstere dieser Formeln der Hemipinsäure, dem 
Oxydationsprodukt des Narkotins an, wie wir weiterhin bei diesem 
Alkalold noch beweisen werden; folglich kommt der Metahemipinsäure 
die zweite Formel zu. 

Das Papaverinmolekül wird also gebildet durch Zusammentritt 
des Dimethoxylisochinolins : 



CHsO - 



CHaO- 



N 



mit dem im Dimethylhomobrenzcatechin enthaltenen Atomkomplex: 

C 



— OCH, 



OCH3 
In welcher Weise diese beiden Gruppen mit einander verbunden 
sind, ist auch von Goldschmiedt aufgeklärt. Das Papaverin besitzt vier 
Methoxylgruppen, die beiden Spaltungsstücke enthalten aber noch je 
zwei intakt, daher können die Methoxylgruppen nicht zur Verknüpfung 
verwandt worden sein; es bleibt somit filr das Dimethylhomobrenz- 
catechin nur die Bindung vermittelst eines Kohlenstoffs des Benzolkerns 
oder der Methylgruppe übrig; für die letztere Bindungsweise sprechen 
die Arbeiten von König und Nef^). 



*) König und Nef, B. 20, 622. 
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Mit welchem Kohlenstoffatom des Isochinolinringes findet aber 
diese Verknüpfung nun statt ? Diese Frage wird durch das Verhalten des 
Papaverins bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat beantwortet. Da- 
bei entsteht nämlich aufser einer gröfseren Zahl gut charakterisierter Ver- 
bindungen (Veratrumsäure, Metahemipinsäure, Metahemipinimid, Papa- 
veraldin CaoHigNOß, Papaverinsäure CieHisNO?) die a-Carbocincho- 
meronsäure und eine einbasische Säure von der Zusammensetzung 
Cii H10NO2 (COOH), die sich als die a-Carboxylverbindung des Dimeth- 
oxylisochinolins erwies. Diese zerfällt weiterhin bei der Oxydation in 
Metahemipinsäure und a-Carbocinchomeronsäure (Seite 65j: 



CHsO 



CHaO- 




OOH 



Dimethoxy liso chinolin- 
carbonsäure. 



CHaO- 



CHaO — 



COOH HOOC - 



COOH HOOC — 



Metahemipinsäure. 



N 



COOH 

a-Carbocinchomeron- 
säure. 



Das Auftreten der Dimethoxylisochinolincarbonsäure wie der a-Car- 
bocinchomeronsäure zeigt deutlich die Verknüpfungsstelle an, wo der 
Isochinolinring mit dem Dimethylhomobrenzcatechin zur Bildung des 
JPapaverinmoleküls zusammentritt 

Von den oben erwähnten Oxydationsprodukten des Papaverins 
wollen wir hier noch das Papaveraldin und die Papaverinsäure kurz 
charakterisieren. 

Das Papaveraldin, C^oHigNOß imterscheidet sich vom Papaverin 
durch den Mehrgehalt eines Sauerstoffatoms und den Mindergehalt von 
zwei Wasserstoffatomen. Es bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 210**, 
die in Wasser und Alkali unlöslich sind. Mit Hydroxylamin und mit 
Phenylhydrazin vereinigt es sich. Bei der Kalischmelze wird es in 
Veratrumsäure und Dimethoxyüspchinolin gespalten. 

Die Papaverinsäure, CibHisOt, krystallisiert mit einem Molekül 
Wasser in tafelfbrmigen Krystallen vom Schmelzpunkt 233 ^ Es ist eine 
zweibasische Säure, die ein Anhydrid bildet und auch, wie aus ihren 
Reaktionen folgt, eine Ketogruppe einschliefst. Sie enthält zwei Meth- 
oxyle; mit Kali geschmolzen,^ -entsteht Protocatechusäure. 

Die Konstitution des Papaverins wie seiner unmittelbaren Derivate 
ist folgende: 

17* 
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Papaveraldin Papaverinsäure. 

Das Papaverin besitzt kein asymmetrisches Kohlenstoffatom und 
ist demnach optisch inaktiv. 

Durch Reduktion des Papaverins gelangte Goldschmiedt aber zu 

einem Tetrahydropapaverin, das im Pyridinring reduziert ist und nach 

seiner Konstitution: 

CHa 



CH,0 — 



CH«0 — 



CH, 



NH 



CH 

CH, 



— OCHs 



OCH3 
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzt^ 
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Demzufolge konnte es auch von Pope und Peachey^) in seine 
beiden optischen Isomeren gespalten werden. Als Spaltungssäure 
wurde die Dextrobromcamphersulfonsäure angewandt. 

6. Codamin. 

CaoHwNO* oder Ci8Hi8NO(OH)(OCH3)2. Es wurde im Jahre 1870 
von Hesse*) entdeckt. Es krystallisiert aus Äther in Prismen vom 
Schmelzpunkt 126°, die in Wasser wenig löslich sind; leicht löslich in 
den organischen Solventien. 

Seine Löslichkeit in Alkalien spricht für das Vorhandensein einer 
Hydroxylgruppe; nach der ZeiseFschen Methode liefsen sich zwei 
Methoxyle nachweisen. 

7. Laudanin. ' 

C20H25NO4 oder Q7Hi5N(OH)(OCH8)3. Entdeckt im Jahre 1870 
von Hesse'), krystallisiert aus Alkohol oder aus Chloroform in Prismen 
vom Schmelzpunkt 166°. Leicht löslich in Benzol, Chloroform und in 
Alkalien, wenig löslich in Alkohol und Äther. Es ist ein heftiges Krampf- 
gift. Optisch inaktiv. 

Es enthält eine Hydroxylgruppe und drei Methoxyle und giebt bei 
der Oxydation mit Kaliumpermanganat Metahemipinsäure (Goldschmiedt^)). 

8. Laudanidin. 

C20H25NO4 oder C,7Hi5N(OH)(OCH3)8. 1894 von Hesse*) ent- 
deckt. Schmelzpunkt 177°. Linksdrehend. Enthält drei Methoxyle. 
Eigenschaften und Reaktionen in allen Punkten denen des Laudanins 
ähnlich, von dem es wahrscheinlich die Linksmodifikation darstellt. 

g. Laudanosin. 

C21H27NO4 oder C.^HisNCOCHa)*. Im Jahre 1871 von Hesse^) 
entdeckt. Nadeln vom Schmelzpunkt 89 ^ In Alkohol, Äther und Chloro- 
form löslich, unlöslich in Wasser und Alkali. Rechtsdrehend. Starr- 
krampfgift. 



^) Pope und Peachey, Ptoceedings Chem, Soc, 1897/98. 122. 

2) Hesse, A. 158. 53; Suppl. 8, 272; 282, 208. 

») Goldschmiedt, M. 18, 691. . 

*) Hesse, A. 282, 208. 

*») Hesse, A. Sufpl, 8, 318. . "^ ' 
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Besitzt vier Methoxylgruppen (Methode von Zeisel), ist aber nicht 
der Methyläther des Laudanins, da bei der Behandlung dieses mit Jöd- 
methyl und Kali ein Isomeres des Laudanosins vom Schmelzpunkt 113^ 
entsteht (Kauder^)). 

lo. Tritopin. 

C42H64N2O7 oder wahrscheinlich (C21 H27 N03)2 O. Im Jahre 1890 
von Kau der *) entdeckt. Krystallisiert aus Alkohol in Prismen oder aus 
Äther in Täfelchen vom Schmelzpunkt 182°, leicht löslich in Alkalien 
und in Chloroform, wenig löslich in Äther und in Ligroin. Es ist eine 
zweisäurige Base, in Ammoniak auch im Überschufs unlöslich. 

Nähert sich in seinen Reaktionen und ohne Zweifel auch in seiner 
Konstitution, den drei vorher besprochenen Alkalolden 

11. Mekonidin. 

C21H23NO4. Im Jahre 1870 von Hesse ^) entdeckt. Amorph, 
Schmelzpunkt 58°. Unlöslich in Wasser, leicht löslich in den gewöhn* 
liehen organischen Solventien und in Alkalien 

12. Lanthopin. 

C23H26NO4. Im Jahre 1870 von Hesse ^) entdeckt. Krystallisiert 
aus Chloroform in kleinen Prismen, die gegen 200° schmelzen. Sehr 
wenig löslich in Alkohol, Benzol und Äther; löslicher in Chloroform. 
Wird von Alkalien gelöst. 

13. Protopin. 

Dieses Alkalold wurde ebenfalls von Hesse ^) aus dem Opium 
gewonnen und ihm die Formel C20H19NO5 beigelegt. Es krystal- 
lisiert aus Äther oder aus Chloroform in Nadeln vom Schmelzpunkt 
202°. Es ist unlöslich in AVasser und Alkalien. . Sehr wenig löslich in 
Alkohol, Äther und Benzol. Ziemlich löslich in Chloroform. 

Nach weiteren Untersuchungen von Schmidt und Seile ^) besitzt das 
Protopin die Formel C20H17NO5. Enthält keine Methoxylgruppe (Me- 
thode von Zeisel). Schmilzt bei 207° und wäre identisch mit dem 
Macleyin, das im Jahre 1885 vonEykman*) in der Wurzel von Macleya 



^) Kauder, A. Pharm. 228, -419.- 

*) Hesse, A. 153, 47; Suppl. 8, 261. - 

^) Schmidt und Seile, A. Pharm. 228, 441; 231, 136. 

*) Eykman, R. 3, 182. 
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cordata R. Br. (Familie der Papaverageen) aufgefunden wurde und das 
auch neben dem Chelidonin, Sanguinarin und anderen Alkalolden in der* 
Wurzel von Chelidonium majus L. und von Sanguinaria canadensis L; 
(<Eeselbe Familie) angetroffen wurde. 

Hopfgartner^) erteilt in einer neueren Abhandlung dem Pro topin 
wieder die von Hesse angenommene Formel CgoHjgNOs, hält es aber 
auch identisch mit dem Macleyin. Es ist eine tertiäre optisch inaktive 
Base. 

14. Cryptopin. 

C21H23NO5 oder C.gHnNOaCOCHsJa- Im Jahre 1857 von T. u. 
H. Smith*) entdeckt Von Hesse*) untersucht. Krystallisiert aus Al- 
kohol oder Äther in Prismen vom Schmelzpunkt 213^. Unlöslich in 
Wasser und in Alkalien. Wenig löslich in Alkohol, Äther und Benzol. 
Inaktiv. Narkotisch wirksam. 

Dem Protopin sehr nahe stehend. Enthält zwei Methoxylgruppen. 
Bildet bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat Metahemipinsäure. 

15. Papaveramin. 

C2iH2iN05. Im Jahre 1886 von Hesse*) entdeckt. Prismen vom. 
Schmelzpunkt 142 <», leicht löslich in Alkohol und Chloroform, wenig 
löslich in Äther, unlöslich in Wasser und Alkalien. 

16. Narkotin. 

Das Narkotin wurde im Jahre 1817 von Robiquet*) isoliert. Es 
findet sich im Opium im freien Zustande und kann daraus durch ein- 
fache Ätherextraktion gewonnen werden (0,75— 9,6 ^/o). 

Seine von Matthiessen und Foster®) bestimmte Zusammensetzung 
entspricht der Formel C22H23NO7. 

Es scheidet sich aus seinen alkoholischen oder ätherischen Lö- 
sungen in Prismen ab vom Schmelzpunkt 176°. In kaltem Wasser ist 
es unlöslich, sehr wenig löslich in heifsem, etwas mehr in Alkohol und 
Äther; in Benzol und Chloroform löst es sich leicht. 



') Hopfgartner, M. 19, 179. 

*) T. und H. Smith, Pharmaceutical Journal, (2), 8, 595, 716. 

^) Hesse, A. Suppl. 8, 299; 176, 200. 

*) Hesse, J. 1886, 1721. 

ö) Robiquet, A, ch, (2), 5, 575. 

•) Matthiessen und Fester, A. Supp^, 1, 330; Suppl. 2, 337; Suppl. h, 332. 
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Es ist eine schwache tertiäre Base. Wenig giftig; ia neutraler 
Lösung ist es linksdrehend, in saurer lenkt es das polarisierte Licht 
nach rechts ab (Hesse ^)). 

Das Narkotin ist in der Kälte in Alkalien unlöslich, in der Hitze 
aber löst es sich auf und bildet unbeständige Salze, Narkotate (Wöhler*), 
Hesse')). Diese Salze, welche indes bei der Einwirkung von Säuren 
oder schon von heifsem Wasser das Alkaloid wieder regenerieren, ent- 
stehen aus dem Narkotin durch Wasseraufnahme unter Aufhebung einer 
lactonartigen Bindung. Das Narkotin selbst enthält keine Hydroxyl- 
gruppe; es wird weder von Essigsäureanhydrid noch von Acetylchlorid 
angegriffen (Beckett und Wright*)). Einen Teil seines Sauerstoffs ent- 
hält es als Methoxyl, denn bei der Einwirkung von Jodwasserstoff- 
säure entwickelt es drei Moleküle Methyljodid. Hierbei entstehen nach 
einander die drei folgenden Verbindungen. 

Dimethylnomarkotin, C19 H^ NO4 (OH) (OCHs)2. 
Methylnomarkotin, Q» H^ NO4 (0H)2 (OCHg). 
Nomarkotin, C19 H14 NO4 (OH)». 

Es sind amorphe Verbindungen, stark sauerstoffbegierig und schon 
in der Kälte in Alkali löslich (Matthiessen*)). 

Das Narkotin wird beim blofsen Erhitzen oder durch Einwirkung 
von Wasser bei 250*^, ferner durch Baryt und durch Ätzkali bei 220 <> 
zersetzt unter Abspaltung von Methylamin, Dimethylamin und Trimethyl- 
amin. Daraus schien die Anwesenheit einer mit dem Stickstoff verbun- 
denen Methylgruppe hervorzugehen, was durch die Alkyl Bestim- 
mung mittelst des Verfahrens von Herzig und Meyer*) bestätigt wurde. 

Beim Erhitzen des Narkotins mit Essigsäure auf 130° setzt sich 
das Narkotin nach T. u. H. Smith') in sein Isomeres, das Gnoskopin 
(S. 277) um. - 

Das Jodmethylat des Narkotins verwandelt sich beim Erhitzen mit 
Alkalien in Narcein (Seite 278). (Roser®), Freund und Frankforter®), 
Frankforter und Keller^®)). 

Mit Phenylhydrazin reagiert das Narkotin nicht. 



') Hesse, A. 176, 192. 
2) Wöhler, A. 50, 25. 
^) Hesse, A. 176, 192. 
*) Hecket und Wright, Soc. 29, 107. 
^) Matthiessen, A. Suppl, 7, 59. 
*) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 

') T. und H. Smith, Pharm aceutical Journal, 52, 794. 
«) Roser, A. 247, 167; B. 82, 2974. 
®) Freund und Frankforter, A. 277, 20. 
*'°)- Frankforter und Keller, Amer, Chem. y. 22, 61. 
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Als Ausgangspunkt ftlr die Narkotinforschung diente der Zerfall 
des Alkalolds beim Erhitzen mit Wasser auf 140°, mit Schwefelsäure 
öder Barytwasser, wobei eine stickstofffreie Säure, die Opiansäure 
und eine Base, das Hydrocotamin (Beckett und Wright^)) entsteht: 
C^HasNOv -h H2O = QoHioOs + C.aH.gNOg 
Narkotin Opiansäure Hydrocotamin. 

Durch reduzierende Mittel wie Zink und Salzsäure, Natriumamal- 
gam wird eine ähnliche Spaltung erzielt; nur entsteht hier an Stelle der 
Opiansäure das Reduktionsprodukt derselben, das Mekonin (Beckett und 
Wright^)): 

Q2Ha3N07 + 2H = C,oH.o04 + QjH.ßNOs 

Narkotin Mekonin Hydrocotamin. 

Bei der Oxydation des Narkotins durch Salpetersäure, Eisen- oder 
Platinchlorid,Chromsäure,KaliumpermanganatoderBraunstein in schwefel- 
saurer Lösung entsteht Opiansäure und Cotamin (Wöhler^), Blyth*), 
Anderson '^j, Matthiessen und Wright*), Kerstein^)): 

C22H28NO7 + H2O+O = C.oHjoOs -h C,2H,5N04 

Narkotin Opiansäure Cotarnin. 

Aufser diesen beiden Produkten bildet sich dabei auch oft Hemi- 

pmsäure, CioHioOe, die durch weitere Oxydation der Opiansäure entsteht. 

Das Molekül des Narkotins besteht also aus zwei Atomgruppen: 

die eine stickstoffhaltige ist in dem Cotarnin, C12H15NO4 und 

Hydrocotamin Ci^HisNOs 

enthalten; die andere stickstofffreie findet sich in den Verbindungen : 

Mekonin, QoHioO^ 

Opiansäure, Cio H , O5 

Hemipinsäure, Cio Hio Oe- 

Liebermann®) versuchte das Narkotin aus seinen Spaltungsstücken, 

dem Hydrocotamin und der Opiansäure, durch Kondensation wieder 

aufzubauen : 

QaH.sNOa + C.oH.oOB = Q2H28NO7 + H2O. 

Durch Eintragen eines molekularen Gemenges dieser beiden 

Körper in abgekühlte 73°/oige Schwefelsäure erfolgte in der That 

unter Austritt eines Moleküls Wasser die Vereinigung dieser beiden 



^) Beckett und Wright, Soc. 28, 583. 

2) Beckett und Wright, Soc. 28, 583. 

8) Wöhler, A. 60, 1. 

*) Blyth, A. 50, 29. 

^) Anderson, A. 86, 44, 163. 

•) Matthiessen und Wright, A. Supp/. 7, 63. 

') Kerstein, J. 1889, 2000. 

«) Liebermann, B. 29, 183, 2040. 
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Substanzen. Aber das erhaltene Produkt erwies sich vom Narkotin 
verschieden. Dieses Isonar kotin schmilzt bei 194®, ist optisch inaktiv 
und läfst sich durch R- Weinsäure nicht aktivieren (Bandow^)). Lös- 
lich in siedendem Benzol, schwierig in Äther; in Wasser, Ammoniak 
und Alkalien unlöslich. Mit konzentrierter Schwefelsäure entsteht, unter- 
schiedlich vom Narkotin, eine sehr charakteristische Rotförbung. Es ist 
ohne besondere physiologische Wirkung. 

Wir werden jetzt die Struktur der verschiedenen Spaltungspro- 
dukte des Narkotins untersuchen und dann die Folgerungen besprechen, 
die man daraus fiir die Konstitution des Alkaloids selbst ziehen mufs. 

Cotarnin. — Im Jahre 1844 erhielt Wöhler^) zuerst diese Ver- 
bindung durch Behandlung des Narkotins mit Braunstein und Schwefel- 
säure und gab ihr die Formel QsHisNOa. Später zog man die von 
Matthiessen und Foster^) angegebene Konstitutionsformel C12H13NO8 + 
H2O vor. Neuere Arbeiten von Roser*) zeigen aber, dafs das Molekül 
Kry st all Wasser, das in dieser letzteren Formel angenommen wird, Konsti- 
tutionswasser ist, dafs das freie Cotarnin C12H15NO4 ist> seine Salze 
aber die Zusammensetzung C,2Hi8N03,HCl; (Ci,Hi3NOs)2, H2SO4 etc. 
haben und durch Austritt eines Moleküls Wasser entstanden sind. 

Das Cotarnin krystallisiert aus Benzol in Nadeln imd schmilzt bei 
132— 1330 unter Zersetzung. Es reagiert schwach alkalisch und ist un- 
giftig. In Wasser und Alkalien ist es fast unlöslich, leicht löslich in 
Alkohol und Äther. 

Es ist eine sekundäre Base und bildet durch Einwirkung toh 
Benzoylchlorid und Natronlauge eine Benzoylverbindung; seine Aldehyd- 
natur zeigt es im Verhalten gegen Hydroxylamin (Roser ^)) und Cyan- 
wasserstoff (Freund und Preufs*)). 

Es enthält eine Methoxylgruppe; beim Erhitzen mit Chlor- oder 
Jodwasserstoffsäure auf 140° entwickelt sich ein Molekül Chlor- oder 
Jodmethyl (Matthiessen und Förster^)). 

Mit Zink und Salzsäure reduziert, entsteht Hydrocotamin. 

Die ersten Aufschlüsse über die Konstitution des Cotarnins wurden 
durch sein Verhalten bei der Oxydation gegeben. 

Durch Behandlung mit Salpetersäure oder mit Mangandioxyd und 
Schwefelsäure erhielten Wöhler und Anderson eine einbasische Säure, 

') Bandow, B. 30, 1745. 

») Wöhler, A. 50, 1. 

*) Matthiessen und Fester, A. Supph 1, 330. 

*) Roser, A. 249, 156. 

*) Roser, A. 249, 156, 254, 334. -7. 1 , P ^^- t ^ f{ ^^ 1^1^ 

•) Freund und P^eufs, B. ^, 380. 7^J^^ /O^-vW ; Q . ^ £^y P^ • 

') Matthiessen und Foster, A. Sitppl, 2, 379. ^^ 



/ ^. 



! / (w ^ 



i,j- -^ ^^ -- . t\iyk^ 







Opiumalkalolde. 



267 



C8H7NO4, die sie wegen der Ähnlichkeit ihrer Krystallform mit 
der des Apophyllits Apophyllensäure nannten. Diese Verbindung 
krystallisiert aus Wasser in Prismen mit einem Molekül Krystallwasser ; 
sie schmilzt bei 24P unter Zersetzung, ist schwer löslich in kaltem 
Wasser, fast unlöslich in Alkohol und Äther. 

Ihre Untersuchung wurde im Jahre 1880 von v. Gerichten*) wieder 
aufgenommen. Dieser Forscher beobachtete, dafs die Apophyllensäure 
beim Erhitzen mit Salzsäure auf 250° in Chlormethyl und Cinchomeron' 
säure (Seite 60) zerfällt: 

CsHvNOi + HCl = C7H6NO4 + CH3CI. 

Apophyllensäure . Cincho meron säure . 

Die Apophyllensäure ist eine einbasische Säure, und so war es das 
Nächstliegendste, sie nach dieser Reaktion als den Monomethylester 
der Cinchomeronsäure zu betrachten C5 H3 N (COOH) (COOCH»). Aber 
V. Gerichten mufste von dieser Erklärungsweise abstehen, denn die 
Apophyllensäure läfst sich nicht bei der Verseifung durch Alkali in 
Cinchomeronsäure überführen. So blieb also nur übrig, die Apophyllen- 
säure als eine betä'inartige Verbindung anzusehen (S. 72). 

Diese Meinung wurde durch die Synthese der Apophyllensäure 
bestätigt, welche von Roser '^) im Jahre 1886 ausgeführt wurde. 

Er erhitzte nämlich Cinchomeronsäure mit Jodmethyl im kochen- 
den Wasserbade: 



COOH 



COOH 

I 



CH, 



CsHa^N + CHaJ = C5H3^N< 

I . • - I \J 

COOH COOH '^ 



Cinchomeronsäure. 



Jodmethylat der 
Cinchomeronsäure. 



COOH 

QHa^N- 

( I 

CO — o 

Apopl^llensäure. 



CHa + H J 



Die Apophyllensäure ist also das Methylbeta'in der Cinchomeron- 



säure. 



COOH 
-CO 



oder 



— COOH 



CO 



N- 

I 
CHs 



Ö 



N- 
1 

ca 



o 



') V. Gerichten, A. 210, 79. 
*) Roser, A. 234, 116. 
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Das Vorhandensein eines Pyridinringes im Cotaminmolekül zeigte 
sich auch bei der Einwirkung von Brom auf Cotamin, wobei eben- 
falls Pjrridinderivate entstehen. Als erstes Produkt dieser Reaktion 
isolierten Beckett imd Wright^) eine Verbindung CiaHisBr^NOs, welche 
beim Erhitzen auf 200° unter Abgabe eines Moleküls Brommethyl und 
zweier Moleküle Bromwasserstoffsäure in Brotntarconin, CnHgBrNOs 
übergeht. 

Dieses Bromtarconin nun, das orangegelbe Nadeln vom Schmelz- 
punkt 235— 238 <> bildet, liefert bei der Destillation über Natronkalk 
Pyridin und bei der Oxydation mit Chromsäure die Apophyllensäure 
(v. Gerichten '')). 

Behandelt man das Bromtarconin von neuem mit Brom, so ent- 
steht unter anderen Verbindungen das Dibromapophyllin, (C? Hs Br2 N02)2, 
welches beim Erhitzen mit Salzsäure auf 200° sich in Kohlensäure, 
Chlormethyl und /? §,' Dibrompyridin (S. 15) spaltet. 

Die Konstitution des Cotamins fand aber erst ihre weitere Auf- 
klärung durch die Untersuchungen von Roser ^), welcher die Hof- 
mann'sche Abbaumethode auf das Cotarnin übertrug. 

Das Cotarnin als sekundäre Base vereinigt sich mit zwei Molekülen 
Jodmethyl zur Bildung eines Jodmethylats des Methylcoiarnins (Cotam- 
methin). 

Beim Erhitzen dieser Verbindung mit Natronlauge wird sie in 
Trimethylamin und in eine stickstofffreie Substanz, das Cotamon, ge- 
spalten. Die Bildung des Trimethylamins nach der Aufnahme von zwei 
Molekülen Jodmethyl zeigt uns, dafs das Cotarnin schon eine am 
Stickstoff befindliche Methylgruppe besessen haben mufs. Da das 
Cotarnin ferner eine sekundäre Base ist, hat es demnach die Atom- 
gruppierung NH — CHs imd kann also keinen Pyridinring enthalten. 

C,.H„04-NH-CH3 + 2CH8J = C^H,. 04-N(CH8)sJ + HJ 

Cotarnin Jodmethylat des Cotam- 

methins. 

CmH„04-N(CH3)8J + NaOH = CnH.oO^ + NlCHsJs + NaJ + H^O 

Cotarnon. 

Das Cotarnon krystallisiert aus Alkohol in Blättchen vom Schmelz- 
punkt 78°; es addiert zwei Atome Brom und bildet ein Oxim, woraus 
man auf eine aethylenartige Bindung und auf das Vorhandensein einer 
Aldehyd- oder Ketogruppe schliefsen kann. 



') Beckett und Wright, Soc. 28, 580; 29, 169; 32, 531. 

2) V. Gerichten, B. 18, 1635; 14, 310; A. 210, 79; 212, 165. 

3) Roser, A. 249, 156; 264, 334; Chemiker-Zeitung, 20, 782. 
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Das stickstoflffreie Cotamon erwies sich nun als ein Derivat der 
Gallussäure, wodurch zugleich der Schlüssel für die Konstitution des 
Cotamins selber gegeben wurde. 

Das Cotamon läfet sich nämlich durch Oxydation mit Kalium- 
permanganat in eine zweibasische Säure, QHeOa (COOH)2, die Cotam*^ 
^sßäure, Blättchen, Schmelzpunkt 178® überführen, die von Roser als 
eine Meihylmeihylentrioxyphtalsäure angesehen wird: 



CHaO — 



O- 



— COOK 



COOH 



oder CH, 



O — 



O- 



— COOH 



-COOH 



CH,-0 OCHs 

Zu dieser Konstitutionsformel der Cotamsäure führten die drei 
folgenden Beobachtungen : 

1. Die beiden Carboxyle stehen in Or/Äo-Stellung, denn die Cotam- 
säure bildet ein Anhydrid. 

2. Durch die Methode von Zeisel wird das Vorhandensein einer 
Methoxylgruppe nachgewiesen. 

3. Die Cotamsäure geht beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsäure 
und Phosphor in Gallussäure über. 

HO -/^— COOH 



HO-^ 






Betreffs der Stellung der Oxymethyl- und Oxymethylengruppe in 
der Cotamsäure entscheidet sich Roser für die erstere der beiden obigen 
Formeln. Wir können seine Gründe dafür nicht als zwingend ansehen 
und möchten uns eher aus Analogieschlüssen zum Hydrastih (S. 281) 
für die zweite Formel entscheiden. Vorläufig lassen wir diese Frage 
noch offen. 

Aus dieser Formel für die Cotamsäure ergeben sich für das Cotar- 
non und für das Cotamin die folgenden: 



CH2O2 
CH3O 



— CH = CH, 



CHO 



CH2O2 
CH3O 



— CHa-CHa-NHCHa 



— CHO 



Cotamon 



Cotarnin. 
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Nach dieser Formel enthält das freie Cotarnin keinen Pyridinring; bei 
der Salzbildung dagegen tritt die Bildung eines solchen ein. Wir sahen, 
dafs sich die Salze dieses Alkalo'lds nicht durch eine einfache Addition 
der Säuren bilden, wie es gewöhnlich der Fall ist, sondern dafs dabei 
■ein Molekül Wasser austritt ; dieser Wasseraustritt nun ist es, der eine 
Verknüpfung des aldehydischen KohlenstofFatoms mit dem Stickstoffatom 
veranlafst und so den Ringschlufs zum Pyridinkern veranlafst. 



C 



CHaOa 
CH3O 



QU, 
NH-CHs + HCl 



CHO 

Cotarnin. 



CH2O2 
CH3O 



C 



CH2 
NH2CICH3 
CHO , 



CHaO, 
CHsO 



H« 
C 



CH, 



^<c?' 



C 

H 



+ H2O. 



Cotarninchlorhydrat. 

Die Salze des Cotarnins sind also quaternäre Verbindungen eines 
Dihydroisochinolins, 

Die Bildung der Cotamsäure und der Apophyllensäure durch 
Oxydation des Cotarnins in saurer Lösung ist somit ganz analog der 
Entstehung der Phtalsäure und Cinchomeronsäure bei der Oxydation des 
Isochinolins : 



CH2O2 
CHsO 



H2 
C 




/ 



CHs 



Tsj^CHj 

^<N0, 



H 



Salpetersaures Cotarnin. 



CHaOa 
CHsO 



COOH HOOC 



COOH 



Cotamsäure. 



CO^-O 
Apophyllensäure. 
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COOK 




Jsochinolin 



COOK 

Phtalsäure 



COOK 



N 
COOK 

Cinchomeronsäure. 



Hydro cotarnin. CuHigNOs. — Das Hydrocotarnin entsteht, wie 
schon erwähnt (S.265), bei der Zersetzung des Narkotins. Es krystallisiert 
mit einem halben Molekül Wasser in Prismen vom Schmelzpunkt 55^ 
und läfst sich fast unzersetzt destillieren; in organischen Lösungsmitteln 
ist es leicht löslich, . unlöslich in Wasser und in Alkalien. Es ist optisch 
inaktiv. Giftiger als Cotarnin und Narkotin. 

Die Konstitution des Hydrocotamins folgt aus seiner leichten 
Bildung durch Reduktion des Gotamins mittels Zink und Salzsäure 
oder durch Elektrolyse (Beckett und Wright*), Bandow und Wolffen- 
Stein^)). Umgekehrt geht das Hydrocotarnin bei der Oxydation in 
Gotamin über. 

Das Hydrocotarnin ist eine tertiäre Base. Es mag auf den ersten 
Blick seltsam erscheinen, dafs eine sekundäre Base, wie das Gotamin 
bei der Reduktion eine tertiäre bildet; dieser Vorgang erklärt sich 
aber leicht, wenn man sich den Übergang des Gotamins in das Hydro- 
cotarnin mit den Salzen und nicht mit der freien Base vergegenwärtigt : 



Ha 
G 



H« 
G 



GHaO, 
GHsO 




N < ^P' + 2H = 



GHaO, 
GHsO 



/ 



GHa 

.GHs 
NeCl 
H 



G 
H 



Salzsaures Cotarnin. 



G 
Ha 

Salzsaures Hydrocotarnin. 



Das Hydrocotarnin ist also ein Derivat des Methyltetrahydro- 
isochinoltAS. 

Das Hydrocotarnin bildet durch Schwefelsäureeinwirkung ein 
Kondensationsprodukt, das Hydrodicotamin , Ca^HasNaOa, hellgelbe 



*) Beckett und Wright, Soc. 28, 577. 

^) Bandow und Wolflfenstein, B. 81, 1577. 
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Nadeln vom Schmelzpunkt 211 °, im Gegensatz zum Hydrocotarnin un- 
löslich in Ammoniak (Bandow*)). 

Opiansäure. QoHioOs. — Krystallisiert in Prismen vom Schmelz- 
punkt 150* und ist wenig löslich in kaltem Wasser, leicht löslich in 
Alkohol und Äther. Sie hat gleichzeitig den Charakter einer ein- 
basischen Säure und eines Aldehyds. Aufserdem besitzt sie zwei 
Methoxylgruppen, denn durch Einwirkung von Chlor- oder Jodwasser- 
stofisäure werden zwei Moleküle Chlor- oder Jodmethyl entwickelt, 
imd es entstehen dabei die beiden folgenden Verbindungen (Matthiessen 
und Foster'), Wright»)): 

Meihylnoropiansäure, CöHsOs 
Noropiansäurey Q H« O5. 

Die Formel der Opiansäure läfst sich also auflösen in: 

Ce H2 (OCHa), (CHO) (C OOH). 

Die Stellung der beiden Methoxylgruppen in Bezug auf die alde- 
hydische Gruppe ergiebt sich durch die Bildung des Methylvanilhns bei 
der Destillation der Opiansäure mit Natronkalk (Beckett und Wright^)> 
Liebermann und Chojnacki*)): 

CHO 

I 






OCHs 
OCHa 

Methylvanillin. 

In welche Stellung mufs man jetzt die Carboxylgruppe einführen, 
um von dieser Formel zu der der Opiansäure zu gelangen? Diese Frage 
ist durch das Studium der Oxydations- und der Reduktionsprodukte 
der Opiansäure gelöst worden. 

Bei der Oxydation der Opiansäure mit Bleioxyd, Salpetersäure, 
Chromsäure oder Platinchlorid entsteht die gut bekannte, zweibasische 
Hemipinsäure. 



^) Bandow, B. 80, 1745. 

^) Matthiessen und Fester, J. 1867, 519. 

^) Wright, J. 1877, 770. 

*) Beckett und Wright, J. 1876, 807. 

^) Liebermann und Chojngcki, B. 4, 194; A. 162, 323. 
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Bei der Reduktion mit Natriumamalgam oder Zink und Schwefel- 
säure wird die Opiansäure in Mekonin umgewandelt. 

Diese Reaktionen zeigen, dafs diese drei Verbindungen mit einander 
in dem Verhältnis von Säure, Aldehyd und Alkohol stehen. 



COOK 

I 



CHO 



COOH 



OCH, 



I 
OCHs 

Hemipinsäure 



COOH 



-OCHj 

I 
OCH, 

Opiansäure 



CH,-0 



-CO 




I 
OCH3 

Mekonin. 



-OCH, 



Die Opiansäure reagiert auch vielfach in ihrer tautomeren Form 
als Oxyphtalidverbindung (Liebermann')). 



OH 

I 
HC- 



O 




— CO 




-OCH, 



OCH, 



Hemipinsäure CioHioO«. — Diese Säure, die nicht allein bei der 
Oxydation der Opiansäure und des Narkotins entsteht, sondern sich 
auch bei der Oxydation mehrerer anderer Alkalolde (Oxynarkotin, 
Narcein, Hydrastin, Berberin) bildet, zeigt sich in Prismen, die eine 
wechselnde Menge Krystallwasser — V«— 27« Moleküle — enthalten. 
Sie schmilzt wasserfrei gegen 180** und ist sublimierbar. In Wasser 
ist sie wenig löslich, ziemlich löslich in Alkohol und sehr leicht in 
Äther. 

Es ist eine zweibasische Säure , Cs Hs Oj (COOH)2, die beim Er- 
hitzen in ihr Anhydrid übergeht (Beckett und Wright, Prinz ^)). Diese 
Thatsache im Zusammenhang mit denen, die die Ortsbestimmung der 
drei Substituenten in der Opiansäure ergaben, läfst für die Hemipin- 
säure die Wahl zwischen den beiden folgenden Formeln; 



*) Liebermann, B. 19, 765, 2288. 
*) Prinz, J. pr. (2), 24, 370. 
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COOK 

— COOH 

-OCH3 



COOH 

I 



HOOC — 



OCH, 



I 



OCH3 OCH3 

Diese Frage hat Wegscheider *) in eleganter Weise gelöst: Es 
ist augenscheinlich, dafs eine Verbindung der ersten Formel zwei ver- 
schiedene Estersäuren liefern kann, während eine solche der zweiten 
Formel nur eine einzige Estersäure ergiebt, da die beiden Carbo- 
xyle in Bezug auf das übrige Molekül ganz symmetrisch gelagert 
sind. Nun ist es Wegscheider gelungen, zwei Monomethylester der 
Hemipinsäure zu erhalten, den einen, den a-Ester durch Oxydation des 
Opiansäuremethylesters, den anderen, den j5-Ester, durch Behandlung 
einer methylalkoholischen Hemipinsäurelösung mit Salzsäuregas. 

Also kommt der Hemipinsäure die erste der beiden obigen For- 
meln zu. 

Dieses Resultat ist auch bestätigt worden durch eine Beobachtung 
von Lagodzinski^). 

Dieser erhielt nämlich Alizarin durch Kondensation des Hemipin- 
säureanhydrids mit Benzol in Gegenwart von Chloraluminium und Be- 
handlung dieses Produktes mit konz. Schwefelsäure. 

OCHa 



CO- 



CeH« + 0( 



\ 



co- 



-0CH3 



+ 2H,0 = 



Hemipinsäureanhydrid. 



CO 



OH 
I 



-OH 



+ HaO + 2CH3OH 



CO 

Alizarin. 



^) Wegscheider, M. 8, 348; 4, 262. 
2) Lagodzinski, B. 28, 1427. 
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Mekonin. do Hio O*. — Das Mekonin, das Reduktionsprodukt der 
Opiansäure, findet sich in kleiner Menge (0,05—0,08%) im Opium, wo 
es im Jahre 1832 von Dublanc^) entdeckt wurde. Auch in der Wurzel 
von Hydrastis canadensis L. hat man es gefunden (S. 281) (Freund *)). 

Es bildet Prismen vom Schmelzpunkt 102,5 <^, sublimiert unzer- 
setzt; in Alkohol, Äther, Benzol und Chloroform ist es leicht löslich, 
wenig löslich in Wasser; optisch inaktiv. 

Mit den Alkalien giebt das Mekonin leichtlösliche Salze unter 
Bildung einer einbasischen Säure, der Mekoninsäure QoHiaOö; die 
Säure selber ist nicht beständig und bildet das Mekonin wieder zurück, 
wenn man sie aus ihren Salzlösungen fällen will (Hessert^)). 

Diese Eigenschaften lassen die Mekoninsäure als den zur Opian- 
säure gehörigen Alkohol erscheinen und das Mekonin als das ent- 
sprechende Lakton von der Art des Phtalids: 



CHO 

I 



CH,OH 

I 



-COOK 



— OCH, 



/■ 



COOK 



OCH, 



I 
OCHs 

Opiansäure. 



OCH3 

Mekoninsäure. 



CH,-0 



-CO 



- OCHs 

I 
OCH» 

Mekonin. 



In neuerer Zeit ist das Mekonin von Fritsch *) synthetisiert 
worden: 

Durch Kondensation molekularer Mengen 2, j'Dimethoxybenzo^- 
Säuremethylesters und Chloralhydrat mittels konz. Schwefelsäure entsteht 
das 5, 6 Dimethoxytrichlormethylphtalid : 

ClsCCH-O 



— COOCH3' 

+ CCl3CH(OH)a = 

- OCH3 



OCH. 
2, 3-Dimethoxybenzoesäure- 
methylester. 



1 




s 



/ 



-CO 

+ CH8OH + H2O. 

- OCHs 



OCHa 

5, 6-Dimethox3rtrichlor- 
methylphtalid. 



*) Dublanc, A. eh. (2), 4», 17. 

«) Freund, B. 22, 456; A. 271, 311. 

*) Hessert, B. 11, 240. 

*) Fritsch, A. 801, 352. 
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Dieses liefert bei der Verseifung mit Natronlauge die 2'Carboxyl' 
3-4-Dimethoxymandelsäure : 

HOOCCHOH 



I 



-COOK 



V V— OCHa, 

I 

OCHs 

welche weiterhin beim Erhitzen unter Abspaltung von Wasser und 
Kohlensäure das Mekonin bildet: 



HOOCCHOH 



-COOH 



— OCH 



8 



i 



CH, 

2.Carboxyl-3-4.Dimethoxy- 
mandelsäure. 



CHj|~0 

I 



-CO 



-OCHj 

I 
OCHs 

Mekonin. 



+ HaO + CO, 



Versuche, das Mekonin durch Reduktion aus Hemipinsäureanhydrid 
mit Zink und Essigsäure zu synthetisieren, flihrten zu einem Isomeren 
des Mekonins, zum Pseudomekonin (Salomon*)): 



CO 

I 



-o 



-CR 



— OCH, 



I 



OCH3 

Pseudomekonin. 

Konstitution des Narkotins. Das Narkotin zerfällt, wie wir 
S. 265 sahen, durch Wasser aufnähme in Opiansäure und Hydrocotamin. 
Die Konstitutionsformeln dieser beiden Spaltungsprodukte haben wir 
nun schon früher erkannt: 



*) Salomon/ B. 20, 883. 
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OH 

j 
HC O 



CHO 
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CH2O2 
CH3O 



CH, 



N-CHj 



/\_ 



CO 



c 

H2 

Hydro cotamin. 



X^-OCHa 

I 
0CH3 

Opiansäure 
(Oxyphtalidform.) 



-COOH 



- OCH, 



I 



OCH, 

Opiansäure. 



Es bleibt jetzt nur noch zu bestimmen übrig, in welcher Weise 
sich die beiden Atomgruppen zur Bildung des Narkotinmoleküls ver- 
knüpfen. 

Da das Narkotin nun eine tertiäre Base ist und weder eine 
Carboxyl- noch eine aldehydische Gruppe enthält, so ergiebt sich daraus 
für das Narkotin höchst wahrscheinlich folgende Formel: 
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CH,Og 
CH3O 
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CO 



-OCHs 
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OCH3 

Narkotin. 

17. Gnoskopin. 

Es wurde im Jahre 1878 von T. u. H. Smith*) aus dem Opium 
gewonnen. Es hat die Formel C22H23NO7, ist also dem Narkotin 
isomer, wahrscheinlich sogar stereoisomer. 

Nach den Angaben von Smith entsteht es beim Erhitzen des 
Narkotins mit Essigsäure auf 130 ^ 



*) T. und H. Smith, Pharmuceutical Journal, (3), 8, 415; 9, 81; 52, 794. 
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Das Gnoskopin krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelz- 
punkt 228°; es ist leicht löslich in Benzol und Chloroform, wenig löslich 
in Alkohol, unlöslich in Wasser und in Alkalien. 

i8. Oxynarkotin. 

Dieses Alkalold, im Jahre 1875 von Beckett und Wright *) entdeckt, 
besitzt die Formel C22H23NO8, es bildet ein krystallinisches Pulver, das 
in Alkohol und in heifsem Wasser sehr wenig löslich ist und fast un- 
löslich in Äther, Chloroform und Benzol. 

In seiner Konstitution steht es dem Narkotin fraglos sehr nahe; 
es unterscheidet sich von diesem ja auch nur durch ein Atom Sauer- 
stoff. Mit Eisenchlorid behandelt, zerfällt das Oxynarkotin in Cotamin 
und Hemipinsäure: 

C^^HaaNOg + H2O + O = CiaH^sNO* + CoH^oO«, 
Oxynarkotin. Cotamin. Hemipinsäure. 

während das Narkotin unter denselben Bedingungen in Cotamin und 
Opiansäure, C10H10O5, gespalten wird. 

ig. Narcetn. 

Das Narceln wurde im Jahre 1832 von Pelletier*) entdeckt. Anderson*) 
gab ihm die Formel Qa H29 NO9 + 2 H2 O. Nach neueren Untersuchungen 
von Freund und Frankforter*) mufs obige Formel durch den Ausdruck 
Qs H27 NOa + 3 Hj O ersetzt werden. 

Roser '^j erhielt das Narceln aus dem Narkotin durch Erhitzen des 
Narkotin-Chlormethylats mit Alkali (Frankforter uad Keller •)). 

C2aH2aN07,CHaCl + NaOH = C2aH27N08 + NaCl 
Narkotinchlormethylat Narceln. 

Durch dieselbe Behandlung des Narkotinchloraethylats entsteht 
das Hotnonarceifty Cj^HagNOa. 

Das Narceln krystallisiert aus Wasser oder Alkohol in prisma- 
tischen Nadeln, die im wasserhaltigen Zustand bei 170—171®^ wasserfrei 
bei 145° schmelzen. 

Es ist wenig löslich in kaltem Alkohol und in Chloroform, sehr 
wenig in Wasser, unlöslich in Äther, Benzol und Ligroin. Es ist eine 



^) Beckett und Wright, Soc. 29, 461. 

^) Pelletier, A. eh. (2), 60, 252. 

^) Anderson, A. 86, 181. 

*) Freund und Frankforter, A. 277, 20. 

*) Roser, A. 247, 167, B. 82, 2974. 

•) Frankforter und Keller, Amer. Chem. J. 22, 61. 
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schwache tertiäre Base, optisch inaktiv (Hesse*). Von allen Opium- 
alkalo'lden besitzt es die ausgeprägtesten narkotischen Eigenschaften 
(v. Schröder^). 

Es hat keine alkoholische Hydroxylgruppe; von Essigsäureanhydrid 
wird es nicht angegriffen. Dagegen schliefet es drei Methyloxylgruppen 
ein (Freund und Frankforter) und hält am Stickstoff zwei Methylgruppen 
(Herzig und Meyer ^). Diese letztere Beobachtung ist deshalb von 
Wichtigkeit, weil danach das Narceln keinen Pyridinring enthalten kann. 

Das Narceln ist in Alkalien löslich; durch Alkohol und Salzsäure 
wird es esterifiziert, wodurch das Vorhandensein einer Methoxylgruppe 
im Molekül angezeigt ist. Aufserdem schliefet es eine CO-Gruppe ein, 
denn es reagiert mit Hydroxylamin und Phenylhydrazin (Freund und 
Frankforter). 

Seine Formel kann man also auflösen in: 

Cie H., Oa - N (CHs)^ - {OCUs)s - (CO) - (COOH). 

Das Molekül des Narcelns läfst sich nicht in zwei Atomgruppen 
spalten, wie es beim Narkotin gelingt. Bei der Oxydation mit Chrom- 
säure, Eisenchlorid oder Kaliumpermanganat erhält man wohl Hemipin- 
säure, aber kein dem Cotamin analoges Produkt (Beck ett und Wright*)). 

Aus der Gesamtheit der Eigenschaften und Reaktionen des Narcelns 
wie aus seiner Bildung vom Narkotinchlormethylat scheint nachstehende 
von Freund und Frankforter vorgeschlagene Konstitutionsformel ihre 
Berechtigung zu haben: 

CH2 



CH3O 
CHa02 



CH2 
N(CHs)2 



CHa 

I 
CO 

I 



-COOH 



-OCH, 



OCH3 

Narceln. 



») Hesse, A. 176, 198. 

^ V. Schröder, Archiv für experimentelle Pathologie, 1888, 132. 

') Herzig und Meyer, M, 16, 599. 

*) Beckett und Wright, Soc. 29, 467. 
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ao. Hydrocotarnin. 

Hesse *) fand dieses Alkalo'id im Opium auf. Wir haben es schon 
ausführlich Seite 271 besprochen. 

ai. Xanthalin. 

T, u. H. Smith*) gewannen im Jahre 1893 das Xanthalin aus dem 
Opium und gaben ihm die Formel C87H3eN20e. Es ist ein krystaUini- 
sches Pulver vom Schmelzpunkt 206®, unlöslich in Wasser und Alkalien, 
wenig löslich in siedendem Alkohol, leichter löst es sich in Benzol und 
Chloroform. Seine Salze besitzen gelbe Farbe. 

Bei der Reduktion mit Zink und Salzsäure wandelt sich das 
Xanthalin in das Hy äroxanf ha/in , C87H88N2O9, um. Es schmilzt bei 
137 <^, seine Salze sind farblos. 



') Hesse, A. Suppl 8, 320. 

2) T. und H. Smith, Pharmaceutical Journal, 52, 793. 



XIV. Alkalolde von Hydrastis canadensis. 

Die Wurzel von Hydrastis' canadensis L. (Familie der Ranuncu- 
laceen) enthält mehrere Alkalolde, das Hydrastin (Ifi^jo), das Berberin 
(4^/o) und das Canadin neben einer kleinen Menge Mekonin. 

Das Berberin ist auch in der Berberitze, Berberis vulgaris L. 
(Familie der Berberidaceen) aufgefunden. Die Familien von Berberis 
vulgaris wie Hydrastis canadensis gehören zu derselben Ordnung: 
RanaleSj und so werden wir gleichzeitig in diesem Kapitel die Alkalolde 
von Berberis vulgaris abhandeln, besonders da auch die Basen beider 
Pflanzen chemisch nahe verwandt sind. 

Die Wurzel von Berberis vulgaris enthält ausser deni Berberin (1 ,8^0), 
das Oxyacanthin und das Berbamin. 

Das Berberin findet sich auch in einigen anderen Berberidaceen, 
wie in der Nändina domestica Thumb.y welch letztere aufserdem noch 
das Nandinin einschliesst. j 

Wir haben in diesem Kapitel also folgende Alkalolde zu be- 
sprechen: 

1. Das Hydrastin Cjj H21 NOe. 

2. Das Berberin C20H17NO4. 

3. Das Canadin C20H21NO4. 

4. Das Nandinin C19H19NO4. 

5. Das Oxyacanthin CigHaxNOs oder C18H19NO3. 

6. Das Berbamin C18H19NO3. 

I. Hydrastin. 

Das Hydrastin wurde zum ersten Mal im Jahre 1851 von Durand ^) 
beobachtet, aber erst im Jahre 1862 von Perrins') im reinen Zustand 
gewonnen. Die Formel C22H23NO6, welche ihm darauf von Mahla') 



') Durand, Americ, Journ. Pharm, 28, 112. 
*) Perrins, Pharmaceutical Journaly (2), 8, 546. 
*) Mahla, American Journal of SciencCy 86, 57. 
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gegeben wurde, mufs nach neueren Analysen von Freund und Will^), 
von Eykman^) und von Schmidt durch den Ausdruck C2iH2iNOg er- 
setzt werden. 

Das Hydrastin findet sich im Hydrastisrhizom, teils im freien, teils 
im gebundenen Zustande (Linde®)); es setzt sich aus seinen alkoholi- 
schen Lösungen in Prismen vom Schmelzpunkt 132^ ab, die unlöslich 
in Wasser, ziemlich loslich in Alkohol, leicht löslich in Benzol und 
Chloroform sind. Es ist eine tertiäre Base von alkalischer Reaktion; 
wenig giftig. 

Das Hydrastin ist wie das Narkotin linksdrehend in neutraler Lö- 
sung und rechtsdrehend. in saurer. 

Die erste Beobachtung über die Molekularstruktur dieses Alkaloids 
rührt von Power*) aus dem Jahre 1884 her; dieser bemerkte, dafs 
durch die Kalischmelze das Hydrastin in Protocatechusäure und Ameisen- 
säure zerfällt. 

Dann folgte eine längere Reihe von Arbeiten von Freund und 
seinen Schülern^) und von E. Schmidt®) über das Hydrastin, die auch 
zur vollständigen Konstitutionskenntnisses dieses Alkaloids geführt 
haben. Das Hydrastin steht danach in nächster Beziehung zum Narko- 
tin; dieses letztere ist höchst wahrscheinlich ein Methoxylhydrastin. 

Im Folgenden geben wir einen Überblick über diese Arbeiten: 

Das Hydrastin besitzt zwei Methoxyle (Methode von Zeisel). Es 
vereinigt sich weder mit Hydroxylamin noch mit Phenylhydrazin und 
liefert keine Bromadditionsprodukte; es enthält also keine aldehydische 
oder Keto-Gruppe, noch eine Aethylenbindung. 

Bei seiner Oxydation entstehen fast dieselben Verbindungen wie 
bei der des Narkotins. Verdünnte Salpetersäure wandelt es in Apo 
phyllensäure um (S. 267); durch Kaliumpermanganat entsteht Hemi- 
pinsäure; Chromsäure oder Mangandioxyd und Schwefelsäure spalten 
es in Opiansäure und in eine Base, C11H13NO3, das Hydrastimn, 
welches dem Cotarnin entspricht: 

CgiHaiNOe + H,0 + O = CoH.oOs + C„Hi3N03 

Hydrastin. Opiansäure. Hydrastinin. 



^) Freund und Will, B. 20, 88. 

^) Eykman, R. 6, 291. 

«) Linde, Ä. Pharm. 236, 696. 

*) Power, Pharmacevtical Journaly (3), 15, 297. 

*) Freund. B. 19, 2797; 20, 88, 2400; 22, 456, 1156,2322, 2329; 28, 404, 
2897, 2910; 24, 2730; 26, Ref. 234; 26, 2488; A. 271, 311. 

«) Schmidt, A. Pharm, 224, 974; 226, 239; 228, 49, 221, 596; 231, 541; 
232, 136. 
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Hydrastinin, CnHisNOa- — Diese Verbindung krystallisiert aus 
Ligroin in Nadeln vom Schmelzpunkt 116—117*^; sie löst sich sehr leicht 
in organischen Solventien, recht wenig in Wasser. Das Hydrastinin 
besitzt alkalische Reaktion und ist ohne Einwirkung auf das polari- 
sierte Licht: es hat blutstillende Wirkung und wird deswegen thera- 
peutisch benutzt. 

Das Hydrastin enthält keine Methoxylgruppe (Methode von Zeisel), 
aber am Stickstoff eine Methylgruppe (Herzig und Meyer*));. es ist eine 
sekundäre Base, die Acetyl- und Benzoylverbindungen bildet; es besitzt 
eine Aldehydgruppe und hat man dementsprechend auch ein Oxim 
darstellen können. 

Seine Salze entstehen ebenso wie die des Cotarnins unter Austritt 
eines Moleküls Wasser: 

C„Hi3N03 + HCl = C^H^aNOaCl + H2O 

Hydrastinin. Salzsaures Hydrastinin. 

Das Hydrastinin wird bei der Oxydation mit Salpetersäure in die 
Apophyllensäure übergeführt. Oxydiert man mit Permanganat, so ent- 
steht zuerst das OxyhydrasHnin, CnHuNOs — eine schwache Base vom 
Schmelzpunkt 97—98° — , dann die Hydrastininsäure, QiHjNO«. 

Bei der Reduktion mit Natriumamalgam, mit Zink- und Salzsäure 
oder durch Elektrolyse, wird das Hydrastinin in Hydro hydrastinin, 
C11H13NO2, übergeführt; dieses ist eine tertiäre Base, schmilzt bei 66^ 
und bildet bei der Oxydation das Hydrastinin zurück. 

Beim Erhitzen des Hydrastinins mit Ätzkali entsteht ein Gemenge 
von Oxyhydrastinin und Hydrohydrastinin 

Diese Reaktionen finden ihre Erklärung in folgenden Formeln: 
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') Herzig und Meyer, M. 18, 379. 
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Oxy hy drastinin . 

Diese Formeln finden durch die folgenden Untersuchungen von 
Freund ihre weitere Bestätigung: 

Das Hydrastinin vereinigt sich als sekundäre Base mit zwei Mole- 
külen Jodmethyl und bildet das Jodmethylat des Methylhydrastinins, 
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^CHa 
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. Jodmethylat des Methylhydrastinins. 

Dieses zerfällt beim Erhitzen mit Kali in Trimethylamin und in 
eine neutrale stickstofßreie Verbindung, die aldehydische Eigenschaften 
hat, in das Hydrastal, Tafeln vom Schmelzpunkt 78—79°; 
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Hydrastal. 

Das Hydrastal wird von Kaliumpermanganat leicht oxydiert und 
in eine zweibasische Säure, QHeO«, die Hydrastsäure, umgewandelt. 
Dieselbe Säure kann auch durch Einwirkung von Salpetersäure oder 
Chromsäure auf die Hydrastininsäure, ein Oxydationsprodukt des Hy- 
drastinins, erhalten werden. 

Die Konstitution der Hydrastsäuie als Methylenäther der 4,5-Di- 
oxyphtalsäure : 
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CH 



o "^ ^- cooH 

O-v y— COOH 

Hydrastsäure, 
ergiebt sich aus folgenden Thatsachen: 

1. Beim Schmelzen (175^) geht sie in ihr Anhydrid über; durch 
Ammoniakeinwirkung entsteht das Imid; ihre beiden Carböxyle stehen 
also in Orthostellung. 

2. Beim Schmelzen mit Ätzkali entsteht Protocatechusäure und 
Brenzcatechin. (Schmidt.) 

3. Rauchende Salpetersäure führt die Hydrastsäure in den Methy- 
lenäther des Dinitrobrenzcatechins : 

CH2<^ >C:eH2(N02)2 

o 

über, welche Verbindung auch von Hesse und Jobst*) aus der Pipero- 
nylsäure bei derselben Behandlung (S. 137) erhalten wurde. 

4. Durch aufeinanderfolgende Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
und kochendem Wasser auf die Hyxlrastsäure entsteht die Normeta- 
hemipinsäure, 

HO -(/\- COOH 



HO — 



-COOH 



die auch von Rossin ^) durch Behandlung der Metahemipinsäure (S. 258) 
mit JodwasserstofFsäure dargestellt wurde. 

5. Erhitzt man die Hydrastsäure für sich auf 160° oder mit Jod- 
wasserstofFsäure, so geht sie in dieselbe Normetahemipinsäure über. 
(Schmidt.) 

Aus allen diesen Reaktionen folgt für die Hydrastsäure die oben 
angegebene Konstitution. Von dieser Formel gelangt man dann leicht 
zu derjenigen zurück, welche wir für das Hydrastinin gegeben hatten. 

Die Konstitution des Hydrastinins und seiner Derivate findet eine 
glänzende Bestätigung in der Synthese des Hydrohydrastins, die von 
Fritsch^) ausgeführt wurde und die wir schon S. 108 besprochen haben. 



*) Hesse und Jobst, A. IW, 75. 
^) Rossin, M. 12, 486. 
5) Fritsch, A. 286, 1. 



286 



Die natürlichen AlkaloTde. 



Konstitution des Hydrastins. — Das Hydrastin zerfällt bei seiner 
Spaltung unter gleichzeitiger Sauerstoflfaufhahme in Opiansäure und 
Hydrastinin. Da wir jetzt die Konstitution dieser beiden Gruppen er- 
kannt haben, bleibt uns nur noch die Art ihrer Verkettung zu be- 
stimmen übrig. 

Wir verfahren dabei in dwselben Weise, wie wir es beim Nar- 
kotin gethan haben und bemerken, dafs die aldehydische Gruppe, 
welche sowohl der Opiansäure wie dem Hydrastinin zu eigen ist, im 
Hydrastin verschwunden ist; offenbar ist also die Verknüpfung mit 
Hülfe der beiden — CHO — Gruppen vor sich gegangen Man gelangt so 
für das Hydrastin zu folgender Konstitutionsformel, die sich von der des 
Narkotins nur durch die Abwesenheit einer Methoxylgruppe unter- 
scheidet. 



H, 
C 



CH,< 



O- 



O- 




H, 
N-CHs 



CH 

I 
CH 

I 
/\ 



— O 
-CO 

-0CH3 



I 



OCHs 
Hydrastin. 

% 

2- Berberin. 

Das Berberin ist eines der wenigen Alkalolde, die sich in 
mehreren Pflanzen zugleich finden. Es wurde im Jahre 1826 von 
Chevalier und Pelletan ^) in der Rinde von Xanthoxylum Clava Herculis 
L. (Familie der Xanthoxylaceen) entdeckt und unter dem Namen: Xan- 
thopikrit — seiner gelben Farbe wegen — beschrieben. Büchner^) be- 
obachtete im Jahre 1835 sein Vorkommen in der Berberitzen wurzel 
(Berberis vulgaris L.., Familie der Berberidaceen). Es findet sich darin 



*) Chevalier und Pelletan, Journal de chimie midicale^ 2, 314. 
^ Büchner, A. 24, 228. 
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in einer Menge von 1,3 °/o und ist das färbende Prinzip derselben. 
Perrins *) gewann es auch aus der Wurzel von Hydrastis canadensis L. 
(Familie der Ranunculaceen), (4*/o) und aus der von Coptis Teeta Wall, 
(dieselbe Familie), (8— Q^o). Eykman*) fand es mit dem Nandinin zu- 
sammen in Nandina domestica Thumb, (Familie . der Berberidaceen). 
Schliefslich wurde es noch von andern Beobachtern in verschiedenen 
Pflanzen angetroffen, welche zu den Gattungen: Coscinium, Coeloclin, 
Cocculus, Orixa, Podophyllum, Geoffroya etc. gehören. 

Die Formel des Berberins war lange Zeit zweifelhaft, ist aber jetzt 
als C20H17NO4 festgestellt, wie auch seine Konstitution besonders durch 
die Arbeiten von Perkin^) gut erkannt ist. 

Das Alkaloid krystallisiert in Prismen oder Nadeln von gelber 
Farbe, mit wechselnden Mengen Kry stall wasser (4 — 6 Moleküle) ; wenig- 
stens schwanken darüber die Angaben der verschiedenen Autoren. 
Oberhalb 150® zersetzt es sich. Mit Chloroform imd mit Aceton bildet 
es krystallisierte Verbindungen, welche zu seiner Reindarstellung benutzt 
werden können. 

Das Berberin ist in kaltem Wasser, Chloroform und Benzol wenig 
öslich. Leicht löslich ist es in kochendem Wasser und in Alkohol; in 
Äther unlöslich. Es ist eine tertiäre, schwache Base, wenig giftig, 
leicht oxydierbar und ohne Einwirkung auf das polarisierte Licht. 

Seine Salze sind gelb gefärbt und besitzen einen bitteren Ge- 
schmack. 

Phosphorpentachlorid , Hydroxylamin, Phenylhydrazin reagieren 
nicht mit Berberin; es enthält also weder eine Hydroxylgruppe noch 
eine Aldehyd- oder Ketogruppe. Andererseits ergab die ZeiseFsche 
Methode das Vorhandensein zweier Methoxylgruppen (Gaze, Schreiber 
und Stubbe*)), während es am Stickstoff keine Methylgruppe enthält 
(Herzig und Meyer ^)). 

Das Berberin wird durch verdünnte Säuren nicht angegriffen; eben- 
so ist es gegen alkoholisches oder wässeriges Kali beständig. Nach 
den Angaben von Bernheimer') und Boedecker') wird das Berberin in 
der Kalischmelze oder bei der Destillation über Kalk oder Bleioxyd 
zersetzt unter Bildung einer flüchtigen Base, welche diese beiden Autoren 
als Chinolin ansahen, aber die nach den Angaben, die man von anderer 

*) Perrins, A. Suppl, 2, 172. 

*) Eykman, R. 8, 197. 

*) Perkin, Soc. 66, 63; 67, 991. 

*) Gaze, Schreiber und Stubbe, A. Pharm. 228, 604. 

*) Herzig und Meyer, M. 18, 379. 

*) Bemheimer, G. 18, 339. 

') Boedecker, A. 66, 384; 69, 37. 
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Seite über die Konstitution des Berberins hat, eher Isochinolin sein 
dürfte. 

Durch Ätzkalieinwirkung auf Berberin bilden sich auch nach Hlasi- 
wetz und Gilm*) zwei aromatische Säuren von den Formeln: CsHsO* 
und CaHgOs, über deren Konstitution man nur sehr wenig weifs. Die 
erste dieser Säuren, Berberinsäure benannt, hat die Zusammensetzung 
und die Eigenschaften einer Homobrenzcatechincarbonsäure. 

Hlasiwetz und Gilm beobachteten aufserdem, dafs das Berberin 
bei der Reduktion mit Zink und Schwefelsäure in eine Tetrahydrover- 
bindung, das Hydroberberin, CaoH2,N04 übergeht. Dieses krystallisiert 
aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 167®; es stellt eine tertiäre 
Base vor und bildet durch Einwirkung schwacher Oxydationsmittel das 
Berberin zurück. 

Durch Oxydationseingriffe in das Berberinmolekül gelangte man 
zu einem bessern Einblick in seine Konstitution. 

So erhielt Schmidt') durch Kaliumpermanganateinwirkung in al- 
kalischer Lösung zwei Säuren, die sich auch bei der Oxydation des 
Hydrastins bilden, die Hemipinsäure und die Hydrastsäure, 

Femer stellte WeideP) durch Einwirkung von konzentrierter Sal- 
petersäure auf Berberin die Berberonsäure, /ffya'-Pyridintricarbonsäure 
(Seite 69) dar. 

Betrachtet man die Formeln dieser drei Oxydationsprodukte: 
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Berberonsäure. 

so ersieht man, dafs das Berberin, wie das Hydrastin drei Ringe ent- 
hält, einen Pyridinring und zwei Benrolringe, von welchen der eine 

• ^) Hlasiwetz und Gilm, A. 122, 256; Suppl. 2, 191; J. 1864, 407. 
2) Schmidt, B. 16, 2589; A. Fharm. 225, 141; 228, 596. 
2) Weidel, B. 12, 410. 
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dimethoxyliert ist, während der andere die zweiwertige Atomgruppe 
CH2O2 trägt. 

In welcher Weise sind nun diese drei Ringe miteinander ver- 
knüpft? Die Untersuchungen von Perkin jun. haben diese Frage ent- 
schieden. 

Er nahm das Studium der Einwirkung von Permanganat auf Ber- 
berin wieder auf und konnte aufser den zwei schon oben erwähnten von 
Schmidt beschriebenen Säuren folgende sechs Verbindungen isolieren: 

Oxyberberin .... C20H17NO5 

Dioxy berberin . . . C20H17NO6 

Berberal C20H17NO7 

Anhydroberberilsäure Cjo H17 NO^ 

Berberilsäure . . . C20H19NO9 

Berilsäure C20H15NO8 

Von diesen sechs Verbindungen ist vornehmlich die Berberilsäure 
und das Berberal eingehend studiert worden ; hier, wollen wir uns nur 
mit der letzteren Verbindung beschäftigen, indem wir betreffs der 
anderen Glieder dieser Reihe auf die Originalarbeit verweisen. 

Das Berberal, C20H17NO7, kommt in Tafeln vom Schmelzpunkt 150° 
vor; es zeigt Aldehydcharakter und ist in der Kälte in Alkalien un- 
löslich. 

Beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure oder durch alkoholi- 
sches Kali wird es in eine Säure und eine stickstoffhaltige Verbindung 
nach folgender Gleichung gespalten. 

C20H17NO7 + H2O = C^oH.oOs + C.oH^NOs. 
Berberal. 

Der Körper CioHiqOs, Nadebi vom Schmelzpunkt 121—122® erwies 
sich mit der Opiansäure (S. 272) isomer. Perkin nannte sie deshalb 
Pseudoopiansäure. Diese Säure ist einbasisch und besitzt eine Aldehyd- 
gruppe, ihr Oxim bildet beim Erhitzen dasselbe Hemipinimid wie die 
Opiansäure. Die Isomerie dieser beiden Säuren rührt also wahrschein- 
lich nur von den verschiedenen Stellungen der CHO- und COOH- 
Gruppe her. 

COOK CHO 



CHsO-^ \-CHO 

CH3O — 

Opiansäure. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 



CH«0- 



CH3O- 



-COOH 



Pseudoopiansäure. 



\^ 
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CHaO — 



CHaO 



CO — NH 



-CO 



Hemipinimid. 

Diese Anschauung über die Konstitution der Pseudoopiansäure wird 
durch ihr Verhalten bei der Reduktion mit Natriumamalgam bestätigt, 
wodurch sich das schon besprochene Pseudomekonin (S. 276): 



CHa— O 
-CO 



CH,0 



CHaO 



bildet. 

Das bei der Spaltung des Berberais entstehende stickstoffhaltige 
Produkt C10H9NO3 krystallisiert aus heissem Wasser in Tafeln vom 
Schmelzpunkt 181 — 182 ^ Es nähert sich in seinen Eigenschaften sehr 
dem Oxyhydrastinin (S. 284), von dem es in seiner Zusammensetzung 
auch nur durch den Mindergehalt einer CH« Gruppe verschieden ist. 
Perkin betrachtet es als Noroxyhydrastinin : 



Ha 
C 



CH, 



O- 



O 




NH 



C 
O 



In der That läfst es sich in Oxyhydrastinin umwandeln und zwar 
auf folgende Weise : Als sekundäre Base bildet es ein Nitrosamin und 
dieses mit Natronlauge erhitzt, zerfällt in Stickstoff und in die (n-Oxy- 
aethylpiperonylsäure ; 

.CO - N - NO 



(CH2 O2) Cß Ha'^ 



+ NaOH = 



CH2 — Cri2 

COONa 



(CH,0,)QHKc^--^j^^^j^ + N. 
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Beim aufeinanderfolgenden Behandeln dieser letzteren Verbindung 
mit Phosphorpentachlorid und Methylalkohol entsteht (n-Chloraethyl- 
piperonylsäuremethylester. Erhitzt man diesen Ester dann mit einer 
Methylaminlösung auf 130<>: 

COOCH3 
(CH,O0CeH,<(.j^ _Jjj ^j + 2NH«CH8 = 



CHsNHa, HCl + (CH2 02)CeH2< 



COOCH3 

CHa - CH, - NHCH, 



und behandelt das so entstandene Produkt mit alkoholischem Kali, so 
bildet sich unter Alkoholabspaltung das Oxyhydrastinin: 

COOCH3 
(CH, O2) Ce H2< = 

^ ' '^ 6 '^cHa - CH2 - NHCHg 

ö)-Methylaminoaethylpiperonylsäuremethylester. 

CO — NCH3 
(CH2 O2) Q H2<^ I + CH3OH. 

CH2 — CH2 

Oxyhydrastinin (6>-AmidoaethyIpiperonylsäureanhydrid). 

Wir sahen oben, dafs das Berberal unter Wasseraufnahme in 
Pseudoopiansäure imd Noroxyhydrastinin zerfällt. Diese Reaktion ist 
umkehrbar und das Berberal läfst sich also aus Pseudoopiansäure und 
Noroxyhydrastinin unter Wasserabspaltung synthetisieren: 

QoH.oOs + C10H9NO3 = C2oH,7N07 + H2O. 

Pseudoopiansäure Noroxyhydrastinin Berberal 

Da nun die aldehydische Gruppe der Pseudoopiansäure noch im 
Berberal vorhanden ist, so mufs die Verknüpfung offenbar durch die 
Carboxylgruppe zustande gekommen sein und andererseits ist es sehr 
wahrscheinlich, dafs vom Molekül des Noroxyhydrastinins dazu das 
Imidwasserstoff verwandt wurde. So kann man also die Bildung des 
Berberais durch folgende Formelbilder erklären: 



H2 
C 



CHO 

I 



CHs 



.0 



O— 




+ 



NH 



CH3O- 



CHo O — 



-COOH 



C 
O 



Noroxyhydrastinin. 



Ps eu doopiansäure . 
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C 



O 



HX 



\ 



O — 



\ CH2 



N 



C 
O 

CHO 



CO 



CH,0- 



CHaO 



Berberal. 



Nachdem so die Konstitution des Berberais festgelegt ist, ergiebt 
sich die des Berberins, welches drei Sauerstoflfatome weniger enthält, 
ganz ungezwungen, und wir können für dasselbe nach Perkin folgende 
Formel annehmen, die sehr grofse Analogieen mit der des Papaverins, 
Narkotins und Hydrastins bietet: 



H, 
C 



H,C 



./ 



O 



o- 



CH, 



N 



^ 



CH 



CHaO 



CH«0 



_/ 




Berberin. 

In etwas anderer Schreibweise läfst sich die Berberinformel auch 
folgendermafsen formulieren : 
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HX 



O 



O- 



CH«0 



CHaO 



CH 



CH 



HC 



CH. 



C 
CH CH 



C 

H, 



wodurch die Atomgruppe : 



CH C CH 

HC /XC/XC/X CH 



HC 



\/c\/n\/ 

CH C CH 



CH 



zum Ausdruck kommt, die Perkin als die chromophore Gruppe des 
Berberins ansieht. 



3. Canadin. 

Dieses Alkalo'id, welches sich in kleiner Menge in der Wurzel von 
Hydrasiis canadensis findet, wurde im Jahre 1894 von E. Schmidt') 
untersucht. Seine Formel ist C20 H21 NO4. Es krystallisiert in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 132,5^, ist optisch aktiv und stellt eine tertiäre Base 
vor, die zwei Methoxylgruppen besitzt. Seine alkoholische Lösung ist 
gegen Lakmus inaktiv. 

Durch alkoholische Jodlösung wird es in Berberin übergeführt 
nach folgender Gleichung; 

QoH^iNO* + 4J = QoHi^NO^.HJ + 3HJ 

Canadin Jodwasserstoffsaures 

Berberin. 

Das Canadin ist demnach ein Tetrahydroberberin, aber nicht mit 
demjenigen Hydroberberin identisch, das bei der direkten Reduktion 
des Berberins entsteht (S. 288). 



^) Schmidt, A. Pharm. 282, 136. 
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4. Nandinin. 

Das Nandinin wurde im Jahre 1885 von Eykmann ^) aus der Wurzel 
von Nandina domesHca gewonnen, wo es sich neben dem Berberin 
findet. Seine Formel ist C19H19NO4; es ist eine amorphe Base, un- 
löslich in Wasser, aber leicht löslich in den organischen Solventien. Es 
wirkt giftig. 

5. Oxyacanthin. 

Das Oxyacanthin wurde im Jahre 1836 in der Wurzel der Ber- 
beritze von Polex^) entdeckt, der ihm die Formel QeHssNOe gab und 
es als eine amorphe Substanz vom Schmelzpunkt 189° beschrieb. In 
Alkalien ist es löslich, unlöslich in Wasser. 

Hesse*) beschäftigte sich dann weiterhin mit diesem Alkaloid und 
fand, dass es sich in der Pflanze in zwei Formen findet, die eine ist 
amorph und schmilzt bei 139°, wie es Polex beobachtet hatte; die 
andere krystallisiert ip Prismen und schmilzt bei 210°. Für diese beiden 
Modifikationen nimmt Hesse die Formel QgHigNOs in Anspruch; sie 
sind rechtsdrehend und lösen sich nur sehr schwer in den Alkalien. 
Durch Ätzkali oder Ätzbaryt wird das Oxyacanthin in eine neue isomere 
Base übergeführt, in das ß-Oxyacanthin, welches sich durch grössere 
Löslichkeit in den Alkalien unterscheidet; es kommt auch in zwei Formen 
vor, von denen die eine amorph ist (Schmelzpunkt 150°), die andere 
krystallisiert (Schmelzpunkt 213—214°). 

In neuerer Zeit ist das Oxyacanthin auch in anderen Berberis- 
arten von Rudel*) und Pommerehne®) aufgefunden. Sie teilen ihm 
die Formel Qg H21 NOs zu. Pommerehne giebt auch an, dass es eine 
Hydroxylgruppe enthält (Benzoylverbindung) und ein oder zwei 
Methoxyle. 

6. Berbamin. 

Dieses Alkaloid gewann Hesse aus der Wurzel der Berberitze 
und sieht es als CigHigNOs an. Es krystallisiert in Blättchen mit zwei 
Molekülen Krystallwasser und schmilzt wasserfrei bei 156°. 



') Eykman, R. 3, 196. 

'^) Polex, A. Pharm. (2), 6, 271. 

^) Hesse, B. 19, 3190. 

*) Rudel, A. Pharm. 229, 631. 

^) Pommerehne, A. Pharm. 233, 127. 



XV. Alkaloide von Corydalis cava. 

Die Wurzel von Corydalis cava Schwgg. (Familie der Fumiariceen) 
enthält folgende sechs Alkaloide: 

1. Corydalin C22H27NO4 



C21 H25 NO4 

Q« H25 NO4 
C23 H23 NO« 



2. Corybulbin . 

3. Bulbocapnin 

4. Corytuberin 

5. Corycavin . 

6. Corydin .* . 

Das Corydalifif das Hauptalkalold von Corydalis cava, fand im 
Jahre 1826 Wackenroder ^), aber erst in neuerer Zeit wurde es durch 
die Untersuchungen von Dobbie und Lander^) in seiner Konstitution 
näher erkannt. 

Das Corytuberin wurde von diesen Forschem im Jahre 1893 auf- 
gefunden; in demselben Jahre das Corydin von Merck ^); die drei anderen 
Basen im Jahre 1892 von Freund und Josephi*). 

Betreffs der Mengenverhältnisse dieser Alkaloide in den Corydalis 
Knollen, fand Ziegenbein ^) in 10 kg Knollen 57 gr Corydalin, 41 gr 
Bulbocapnin, 6 gr Corycavin und 4 gr Corybulbin. 

Diese Alkaloide sind in der Pflanze an Äpfel- und Fumarsäure 
gebunden. 

I. Corydalin. 

Das Corydalin krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelz- 
punkt 134—135 °. In Wässer und in Alkalien ist es unlöslich , ziemlich 
löslich in Alkohol, leicht löslich in Äther, Chloroform und Benzol. Seine 

*) Wackenroder, Berzelius Jahresbericht ^ 7, 220. 

^ Dobbie und Lander, Soc. 61, 244, 605; 62, 485; 66, 57; 67, 17, 25; 
71, 657; 75, 670; Proc. Chera. Soc. 15, 12y. j H^ n. y. xi-i- ; /0 J> 
«) Merck, ATPhaFra. 231, 131. - - ^ ) 7, 

*) Freund und Josephi, B. 25, 2411; A. 277, 1. f, ,..- ..^, r>n ^., 

«) Ziegenbein, A. Pharm. 284, 492. '' ^ ^^^^^ Y^j]^^ i 
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Lösungen schmecken bitter und sind rechtsdrehend. Es ist eine tertiäre 
Base, besitzt aber am Stickstoff keine Methylgruppe, dagegen hat es 
vier Methoxyle, welche beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsäure abge- 
spalten werden unter Bildung einer neuen amorphen Base Cg H15 N (OH)^, 
des Corydalolins. (Dobbie und Lander.) 

Alkoholische Jodlösung führt das Corydalin in eine um vier Wasser- 
stoffatome ärmere Verbindung, in das Dehydrocorydalin über (Ziegen- 
bein) : 

Q.,H,7N04 -f 4J = CÄsNO^.HJ + 3HJ 

Corydalin. " Jodwasserstoffsaures 

Dehydro corydalin . 

Das Dehydrocorydalin ist dem Berberin sehr ähnlich; es bildet, wie 
dieses letztere Alkalo'ld gelb gefärbte Salze, mit Aceton und Chloroform 
geht es krystallisierte Verbindungen ein. Ferner ebenso, wie das 
Berberin bei der Reduktion ein tetrahydriertes Produkt ergiebt, das sich 
vom Canadin unterscheidet (S. 293), so bildet das Dehydrocorydalin bei 
der Behandlung mit Zink und Schwefelsäure nicht das Corydalin zurück, 
sondern es entsteht dabei eine isomere Verbindung desselben. Wahr- 
scheinlich ist dieses inaktive Corydalin, Prismen vom Schmelzpunkt 
135^, die racemische Form des natürlichen Alkalolds, welches aber 
noch nicht gespalten werden konnte (Martindale) '). Am klarsten treten 
aber die nahen Beziehungen des Corydalins zum Berberin bei den 
Oxydationsprodukten desselben zu Tage. 

Das Corydalin liefert nämlich bei der Oxydation mit Kaliumper- 
manganat neben einigen anderen Produkten Hemipinsäure, Metahemipin- 
säure und das stickstoffTialtige Corydaldin CnH.sNOs (Dobbie u. Lander). 

Die Bildung der Hemipinsäure wie auch der Metahemipinsäure aus 
dem Corydalin deutet auf das Vorhandensein von zwei Benzolringen in 
diesem Alkalo'ld hin. Es ist auch von vornherein anzunehmen, dafs der in 
der Metahemipinsäure enthaltene Benzolkern ursprünglich im Alkaloid 
als Isochinolinring vorhanden war, da die Metahemipinsäure das gewöhn- 
liche Oxydationsprodukt des Isochinolins bildet. Darüber mufste die 
Untersuchung des stickstoff*haltigen Teils, des Corydaldins, Auskunft 
geben und hat es in der That auch gethan. 

Das Corydaldin, vom Schmelzpunkt 175^ ist ein neutraler Körper; 
er vereinigt sich nicht mit Phenylhydrazin, enthält keine Methylgruppe 
am Stickstoff" (Herzig und Meyer ^j), aber zwei Methoxyle. Sein Stick- 



^) Martindale, A. Pharm 236, 214. 0" ^ 

') Herzig und Meyer, M. 18, 385. ^ 



Alkaloi'de von Corydalis cava. 



297 



stofiatom ist sekundär gebunden, sodafs sich seine Formel auflösen 
läfst in C9HeO(NH)(OCH8)2. 

Nun erwies sich das Corydaldin CnH.sNOa in seinem ganzen Ver- 
halten sehr ähnlich mit dem aus dem Berberin erhaltenen Noroxyhy- 
drastinin C.oHtNOs (S 290) und in seiner Zusammensetzung unter- 
scheidet es sich auch nur durch den Mehrgehalt von CH4. Da femer 
das Noroxyhydrastinin keine OCHg-Gruppe besitzt, das Corydaldin indes 
zwei, so lag die Vermutung sehr nahe, dafs das Corydaldin sich vom 
Noroxyhydrastinin nur durch den Ersatz der Piperonylgruppe durch 
zwei Oxymethylgruppen unterscheide. 

CO 



CO 



CH, 



O — 



o~ 



'\ 



\ 



NH 



CH, 



CHaO 



CH.O- 



NH 



CH, 



C 

H2 

Noroxyhydrastinin . 



c 

H2 

Corydaldin. 



Das Corydaldin bildet ebenso wie das Noroxyhydrastinin eine 
Nitrosoverbindung, welche durch Natronlauge dieselben Umwandlungen 
erfährt, wie wir sie beim Noroxyhydrastinin kennen gelernt haben, in- 
dem der Stickstoff dabei eliminiert wird: 



CO 



CH.O - 



CH«0 — 



NNO CHaO — 

+ H,0 = 
CH2 CH3O - 



-COOH 



4-2N 



- CHXHoOH 



CH2 

Nitrosocorydaldin. 



<ü-Oxy aethylveratrumsaures Natrium . 



Diese hypothetische Säure geht sofort unter Wasserabspaltung 
über in: 

CO 



CHaO- 



CH«0- 




CH, 



C 

H. 



<ü-Oxyaethylveratrumsäureanhydrid. 
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Dieses Anhydrid schmilzt bei 138—139®, ist wenig löslich in kaltem, 
aber leicht löslich in heifsem Wasser. Es enthält noch zwei Methoxyl- 
gruppen und geht beim Erhitzen mit Salzsäure auf 150® in ein Phenol- 
derivat über. Durch weitere Oxydation des Anhydrids mit Kaliumper- 
manganat entsteht Metahemipinsäure. Der weitere Aufbau des Cory- 
daldins zum Corydalin ist noch nicht ausgeführt. 



2. Corybulbin. 

V j^ JULJn^rt^^jUß^^^^^ Alkaloid ist besonders von Dobbie und Lander und Ziegen- 

, bein untersucfit. Zum Unterschied vom Corydalin ist es in Alkohol sehr 

' wenig löslich, fast unlöshch in Wasser und Äther, leicht löslich in Chloro- 

^^^^'^ form und Benzol. Das Corybulbin besitzt eine schwachgelbe Farbe, 

schmilzt bei 238—239® und ist rechtsdrehend. 



^ ^ ' Dieses Alkaloüd ähnelt sehr dem Corydalin und ist ebenfalls eine 

tertiäre Base. Es unterscheidet sich vom Corydalin dadurch, dafs es 
drei Methoxylgruppen besitzt und dafs es sich in Alkali löst. 

Wahrscheinlich ist das Corybulbin das niedere Homologe des 
Cory dalins : 

Corydalin C22H27NO4 — QsHisN lOCH»)*. 
Corybulbin CiH^ßNO* - QsHisN (OCH^OH. 

/ / « , r ^ V c» ? ^ ü 3. Bulbocapnin. 

pi s'W Aus Alkohol oder Chloroform umkrystallisiert, schmilzt das Bulbo- 
^J.t^ capnin C19H10NO4 bei 199®; es ist in allen Lösungsmitteln mit Aus- 

nahme von Wasser leicht löslich, rechtsdrehend. 

In den Alkalien löst es sich mit grüner Farbe. Es ist eine tertiäre 
Base, die eine N-Methylgruppe hat (Herzig und Meyer ^)). Von Jod 
wird es nicht angegriffen. Bei der Behandlung mit Essigsäureanhydrid 
entsteht eine Triacetylverbindung, es enthält also drei Hydroxyle, aufser- 
dem hat es ein Methoxyl, so dafs sich seine Formel auflösen läfst in 
C.8 Hi3 N (OH)3 (OCH3) (Ziegenbein). 



f i ' ■« ^ 



4. Corytuberin. 



' * ' Dieses Alkaloid schmilzt oberhalb 200®; es ist in Alkalien löslich 

und besitzt zwei Methoxyle (Dobbie und Lander). 



^) Herzig und Meyer, M. 18, 386. 
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/ I DM v^t, "^/^ 5- Corycavin. 

C23H23NO6 Nadeln oder Tafeln vom Schmelzpunkt 216 — 217°; un- 
löslich in Wasser und in den Alkalien, wenig löslich in Alkohol und 
in Äther. Starke, tertiäre Base. Enthält keine Methoxylgruppe und 
wird von Jod nicht oxydiert (Ziegenbein). 



_ 6. Corydin. 

Amorphe Verbindung, schmilzt gegen 70°; in Wasser und Alkalien 
unlöslich, in Alkohol und Äther leicht löslich. Starkes Krampfgift. 
(Merck.) _ . ^ 



XVI. Alkalol'de der Chinarinden. 

Die Rinden verschiedener Bäume , die zu den . beiden Gattungen 
Cinchona und Remijia (Familie der Rubiaceen) gehören, sind seit der 
Mitte des XVII. Jahrhunderts in Europa als fiebervertreibende Mittel 
angewandt; sie enthalten eine ganze Reihe von Alkaloiden, die in 
chemischer Beziehung sehr nahe zu einander stehen. 

Die Heimat der Chinarinden ist Südamerika (Andeskette). 

In der zweiten Hälfte dieses Jahrhunderts hat man aber die 
Chinarindenbäume, die in Südamerika schon fast ausgerottet waren, 
mit bestem Erfolge nach Indien überpflanzt und dort durch grofsartige 
forstwirtschaftliche Kulturen weiter gepflegt^). 

Der Gattungsname Cinchona wurde zu Ehren der Gräfin von 
Chinchon, der Vizekönigin von Peru, gewählt, die 1638 durch diese 
Rinden vom Fieber geheilt wurde, wodurch die heilkräftige Wirkung der 
Rinde auch m Europa allgemein bekannt wurde. 

Man kennt heute 21 gut beschriebene und charakterisierte China- 
alkalo'ide. Diese lassen sich nach ihrer Zusammensetzung und nach 
der Natur ihrer Spaltungsprodukte, die sie unter der Einwirkung von 
Mineralsäuren ergeben, in sechs verschiedene Gruppen einteilen. Den 
ersten drei Gruppen schliefsen sich noch drei Untergruppen an, die 
sich nur durch den Mehrgehalt von Wasserstoff" von den ersteren 
unterscheiden. 

1. Gruppe-, Q^HaaNoOCCioHnNaCOH)). 

1. Cinchonin. 

2. Cinchonidin. 

Unter-Gruppe : Ci» H24 N2 O. 

3. Cinchotin. 

4. Cinchamidin. 

5. Cinchonamin. 



^) Flückiger, Die Chinarinden in pharmakognostischer Hinsicht dargestellt ; 
Tschirch, Indische Nutz- und Heilpflanzen ; Leger, Les alcaloides des Quinquinas. 



AlkaloTde der Chinarinden. 301 

2. Gruppe: ....... Q9Ho2N808(Q9H2oN2(OH)2). 

6. Cupre'In. 

Unter-Gruppe : Cj» Ho* N2 O^ 

7. Chinamin. 

8. Conchinamin. 

3. Gruppe: C2oH.24N2 02{Q«H2oN2[OH)(OCH3)). 

9. Chinin. 

10. Chinidin. 

Unter-Gruppe : C20 H26 N2 O2 

11. Hydrochinin. 

12. Hydrochinidin. 

4. Gruppe: ....... C22H26N2O4 

13. Chairamin. 

14. Chairamidin. 

15. Conchairamin. 

16. Conchairamidin. 

5. Gruppe: ....... C23H26N2O4 

17. Aricin. 

18. Cusconin. 

19. Concusconin. 

6. Gruppe: 

20. Homochinin . . . CsaH^eNiO*. 

21. Diconchinin . . . CioH^eN^Og. 

Aufser diesen Alkalo'iden findet sich noch eine grofse Zahl von 
stickstofffreien Verbindungen in den Chinarinden: 

1. Säuren (Chinasäure, Chtnovasäure , Chinagerbsäure, Chinova- 
gerbsäure, Kaffeegerbsäure, Oxalsäure). 

2. Neutrale Stoffe (Chinovin, Chinarot, Chinovarot, Cinchol, Cupreol, 
Quebracholy Cholestol, Cinchoceroiin) Thoms*). 

I. Cinchonin. 

Das Cinchonin wurde 1820 von Pelletier und Caventou*) aus der 
grauen Chinarinde gewonnen. Es findet sich in den meisten Cinchona- 
und i?ew/;iVi-Rinden und wird aus den Mutterlaugen bei der Chinin- 
fabrikation gewonnen. Seitdem man die Chininrinden in Kulturen zieht^ 
hat man es verstanden, die Bildung des Cinchonins gegen die des 
wertvolleren Chinins zurückzuhalten. 

*) Thoms, A. Pharm. 236, 39. 

2) Pelletier und Caventou, A. eh. (2) 15, 291, 337. 
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Zuerst nahm man fiir das Cinchonin die Formel von Laurent C19H22N2O 
an, dann entschied man sich für die von Regnault C20H24N2O, bis im 
Jahre 1879 neue Untersuchungen von Skraup*) zeigten, dafs die 
ursprünglich angegebene Formel Ci9H22NaO richtig ist; diese ist auch 
heute allgemein gültig. 

Das Cinchonin krystalUsiert aus Alkohol in wasserfreien Prismen, 
die bei 255 ^ schmelzen. Im Wasserstoflfstrom oder noch besser im 
Vakuum destilliert es unzersetzt. In Wasser und in den Alkalien ist 
es fast unlöslich, wenig löslich in Äther, Chloroform und Benzol, etwas 
leichter in Alkohol; sein bestes Lösungsmittel ist ein Gemisch von 
Alkohol und Chloroform. 

Es ist eine ziemlich starke Base; zweisäurig und bitertiär; die 
Salzlösungen fluorescieren nicht. Mit Ammoniak und Chlor giebt es 
zum Unterschied vom Chinin keine Farbenreaktion. Es ist rechts- 
drehend, ebenso wie seine Salze; man hat auch die polarimetrische 
Ablenkung zur quantitativen Bestimmung des Cinchonins in Gemischen 
von Chinaalkalo'Iden benutzt. 

Seine physiologischen Eigenschaften sind denen des Chinins ähn- 
lich, aber in therapeutischer Beziehung nicht so wertvoll. 

Das Cinchonin enthält keine Methoxylgruppe; Salzsäure ist bei 150*^ 
ohne Einwirkung. Sein Sauerstoffatom ist in einer Hydroxylgruppe 
enthalten; Schützenberger ^) hat ein Monobenzoy leine honin und Hesse ^) 
ein Monoaeety leine honin dargestellt. 

Isomere Umwandlungen des Cinchonins. — Das Cinchonin ver- 
wandelt sich durch die verschiedensten chemischen Agentien in isomere 
Verbindungen um. 

Durch 15 stündiges Kochen von Cinchonin mit einer ätzalkalischen 
Amylalkohollösung wird ein Teil des Cinchonins (circa 5 Prozent) in 
das isomere Cinehonidin übergeführt (Königs und Husmann*). 

Ein anderes Isomeres, das Cinehoniein, bildet sich beim Erhitzen 
des Cinchonins mit sehr verdünnter Schwefelsäure auf 130^ (Pasteur^)). 
Diese Bildung des Cinchonicins läfst sich noch leichter erzielen, wenn 
man das schwefelsaure oder weinsaure Cinchonin erhitzt. Das Cineho- 
niein wurde besonders von Hesse ®), Howard ^) und Roques ®) untersucht ; 



^) Skraup, A. 197, 353. 

^) Schützenberger, C. r. 47, 233. 

3) Hesse, A. 205, 321. 

*) Königs und Husmann, B. 29, 2185. 

^) Pasteur, C. r. 32, HO. 

«) Hesse, A. 166, 277; 178, 253. 

') Howard, Soc. 25, 102. 

«) Roques, C. r. 120, 1170; A. eh. (7) 10, 234. 
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es bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 49—50®, die leicht in Alkohol, 
Benzol und Chloroform löslich sind, wenig löslich in Wasser und Äther; 
es reagiert stark alkalisch und ist rechtsdrehend. 

Das Cinchonidin und das Cinchonicin sind aber keineswegs die 
beiden einzigen Isomeren, welche man vom Cinchonin kennt; man hat 
deren etwa 20 beschrieben, die aus dem Cinchonin durch Einwirkung 
von Alkalien oder HalogenwasserstofFsäuren resp. von Schwefelsäure 
verschiedener Konzentration und bei verschiedener Temperatur ent- 
stehen sollen. 

Auch beim Erhitzen des Cinchonins mit Wasser auf 140—160° 
bilden sich isomere Basen, wie sich auch schliefslich das eine Isomere 
in das andere umwandeln läfst. 

Es kann nicht in unserem Plane liegen, alle diese Verbindungen 
zu beschreiben, die unter den Namen Pseudocinchonin (Cinchotin), 
Tautocinchonin , Isocinchonin, Apocinchonin (Allocinchonin) , Cincho- 
nigin, Cinchonilin, Homocinchonin, Dicinchonin etc. beschrieben sind 
und die zum Gegenstand der Untersuchungen von Hesse ^), Skraup^), 
Comstock und Königs^), Jungfleisch und L6ger*), Pum^), Lippmann und 
Fleissner®), Löwenhaupt ^), v. Arlt®) und anderer gemacht wurden. Das 
Studium dieser Cinchonin-Isomeren ist übrigens noch keineswegs be- 
endigt und man kennt vor allem noch nicht die ursächliche Ver- 
anlassung für diese verschiedenen Isomerien, wenn auch schon einzelne 
diesbezügliche Aufklärungsversuche gemacht sind (Skraup). Es ist 
übrigens auch sehr wahrscheinlich, dafs sich durch künftige Unter- 
suchungen die Zahl dieser Isomeren einschränken wird und sich einige 
derselben als identisch miteinander zeigen werden. 

Additionsprodukte des Cinchonins. — Das Cinchonin Enthält 
eine Aethylenverbindung; bei der Einwirkung von Chlor und Brom in 
der Kälte entstehen Additionsprodukte, die zwei Halogenatome ent- 
halten; das Dichlorid und das Dibromid sind krystallisierte Verbin- 



*) Hesse, A. 205, 330; 227, 153; 243, 131; 2Ö0, 213; 266, 245; 267, 
142; 276, 88. 

2) Skraup, A. 201, 291; B. 25, 2909; M. 12, 431: M. 18, 411; 20, 

571, 585; X/.r/i > a^,>7A;^^^ n 'f^^7 J t f 3 \k.c^.l ^ Swa>v«u^ M^ l'^.^^^^ J 

3) Comstock und Königs, B. 20, ^510. ^ J T |;v^^^^a 
*) Jungfleisch und Leger, C. r. 105, 1255; 106, 357, 657, 1410; 108, M f^,// 

952; 112, 942; 113, 651; 114, 1192, 117, 42; 118, 29, 536; 119, 1268; 
120 325. 

ö) Pura, M. 12, 582 • 13, 676 ; 15, 446. 

«) Lippmann und Fleissner, M. 12, 661; 13, 429; 14, 371; B. 24, 2827; 
26, 2005. 

^) V. Löwenhaupt, M. 19, 461. r ^ /i\ .^"^ >^''^ 

8) Arlt, M. 20, 425. /.; »/ ^ ^ - 
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düngen, die aber wenig beständig sind und den Charakter zweisäuriger 
Basen haben (Laurent^), Comstock und Königs*)). . 

Bei der Behandlung des Cinchonins mit den Halogen Wasserstoff- g 

säuren in der Kälte entstehen Salze von neuen Basen, die die Additions- 
Produkte des Cinchonins mit diesen Säuren vorstellen und die ein 
Molekül Halogenwasserstoffsäure enthalten. Dieses additionelle Säure- 
molekül wird durch Alkalien weggenommen, aber das Cinchonin wird 
stets nur zum Teil regeneriert, vielmehr entstehen statt dessen isomere 
Verbindungen. Schliefslich addiert das Cinchonin auch Wasserstoff 
durch Einwirkung von Natriumamalgam oder von Natrium und Alkohol 
(Zorn^), Skraup*), Koneck von NorwalP), Hesse*)); die Verbindungen, 
welche sich so bilden (Dihydrocinchonin, Tetrahydrocinchonin) , sind 
noch wenig untersucht; es scheinen sekundäre Basen zu sein. Keine 
von diesen ist indes mit einem der natürlichen Alkalolde, Cinchotin, 
Cinchamidin und Cinchonamin identisch. 

Einwirkung von Alkalien auf Cinchonin. — Diese Untersuchung 
war eine der allerersten, die überhaupt auf dem Gebiet der Alkaloid- 
chemie vorgenommen wurde. Es war Gerhardt'), der im' Jahre 1842 
diese Reaktion zur Aufklärung der Cinchoninkonstitution benutzte, die 
im Jahre 1855 Williams®) aufnahm und dann in neuerer Zeit von 
Butlerow ®), Wischnegradsky ^% Oechsner "), Hoogewerff und van Dorp ") 
studiert wurde. 

Erhitzt man Cinchonin mit Ätzkali, so geht zuerst eine gewisse 
Menge Chinolin über ; in der Retorte resultiert eine feste Masse , die 
sich bei höherem Erhitzen in ß-Luiidin (/?-Aethylpyridin, S. 37) zersetzt; 
und schliefslich hinterbleibt als Rückstand ein Gemisch von essigsaurem, 
propionsaurem und buttersaurem Kali. 

Das Chinolin und das /?-Lutidin sind indessen hierbei nicht die 
einzigen flüchtigen Verbindungen. Williams zeigte, dafs sich gleich- 
zeitig eine beträchtliche Menge Z^/^V//« (y-Methylchinolin, S. 91) bildet. 



^^ Laurent, C. r. 20, 1586. 

Comstock und Königs, B. 17, 1984; 19, 2853, 20, 2510, 25, 1539. 
Zorn, J. pr. (2) 8, 279. 
Skraup, B. 11, 311. 

Koneck von Norwall, M. 10, 321; B. 28, 1637, 1843. 
Hesse, B. 28, 1424. 
Gerhardt, A. 42, 310; 44, 279. 

Williams, Chemical News, 44, 307, J. 1855, 550, 1864, 437. 
Butlerow, B. 11, 1253. 
Wischnegradsky, B. 12, 1480; 13, 2310. 

Oechsner, C. r. 91, 296; 92, 413; 94, 87; 95, 298; 96, 200, 437; 
98, 235, 1438; 99, 1077; 100, 806. 

^^) Hoogewerff und van Dorp, R. 2, 1. 
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ebenso wie auch Pyrrol, Pyridinbasen (Pyridin, Picolin, Collidin) und 
eine ganze Reihe höherer Chinolinderivate entstehen. 

Oechsner hat aus diesen Destillationsprodukten ein LuiidiHy ein 
Collidin und eine Base CgHnN, die wahrscheinlich Tetrahydrochinolin 
ist, Isoliert. 

Wir woUen hier noch hervorheben, dafs nach Wischnegradsky bei 
der Destillation des Cinchonins mit Ätzkali unter Zusatz von Kupferoxyd 
nur Chinolin entsteht, dafs HoogewerfF und van Dorp indes nur Lepidin 
erhielten, als sie Cinchonin mit Bleioxyd erhitzten; schliefslich die An- 
gabe Michaels^), dafs das Cinchonin, mit alkoholischem Kali erhitzt, in 
eine Verbindung von der Formel C20H26N2 [(Ci8H2iN2)(C2H6)] übergeht, 
die beim Schmelzen mit Atzkali dasselbe Basengemenge ergiebt, das 
man aus dem Cinchonin selbst erhält. 

Bei der Destillation des Cinchonins über Zinkstaub entsteht Chinolin 
und ein wenig Picolin (Fileti^)). 

Oxydation des Cinchonins. — 1. Kaliumpermanganat wirkt in 
schwefelsaurer Lösung auf Cinchonin in der Kälte so ein, dafs von dem 
Alkalo'Id ein Atom Kohlenstoff in der Form von Ameisensäure abge- 
spalten wird unter gleichzeitiger Bildung von Cinchotenin: 

CiöHaaNaO -f 40 = C18H.20N2O5 + CHjO^ 
Cinchonin Cinchotenin Ameisensäure. 

Das Cinchotenin, das zuerst von Caventou und Willm*) erhalten 
wurde, ist von Skraup*) untersucht worden. Es krystallisiert mit drei 
Molekülen Wasser in Nadeln oder in Blättchen; es ist ziemlich löslich 
in Wasser, schmilzt bei 197 — 198^ und lenkt die Polarisationsebene 
nach rechts ab. Es reagiert neutral, löst sich sowohl in Alkalien wie 
in Säuren und steUt eine bitertiäre Base vor. 

Das Cinchotenin enthält noch das alkoholische Hydroxyl des Cin- 
chonins; denn es bildet ein Acetylderivat, und bei der Oxydation des 
Benzoylcinchonins mit Kaliumpermanganat entsteht ein Benzoylcincho- 
tenin, das bei der Hydrolyse in Benzoesäure und Cinchotenin zerfällt. 

Aufserdem besitzt das Cinchotenin noch eine Carboxylgruppe, 
denn durch Alkohol und Salzsäure wird es esterifiziert. 

Mit Jodwasserstoffsäure bildet es kein Addilionsprodukt; es ent- 
hält also zum Unterschied vom Cinchonin keine doppelte Bindung. 



^) Michael, American chetnical Journal ^ 7, 183. 

2) Fileti, G. 11, 20. 

3) Caventou und Willm, El. (2) 12, 214. 

*) Skraup, A. 197, 376; B. 28, 12; M. 16, 159. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 20 
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Dadurch wird es sehr wahrscheinlich, dafs die Reaktion, welche seine 
Bildung veranlafst, in der Umwandlung einer Seitenkette — CH = CH2 
in eine Carboxylgruppe besteht. 

Q7 H18 N2 (OH) (CH = CH2) Q7 Hx8 N2 (OH) (COOH) 

Cinchonin. Cinchotenin. 

Bei einer energischeren Oxydation ergiebt das Cinchotenin die- 
selben Verbindungen wie das Cinchonin. 

2. Jungfleisch und Leger ^) erhielten durch zweitägiges Erhitzen von 
schwefelsaurem Cinchonin mit vier Teilen verdünnter Schwefelsäure 
zwei Oxydationsprodukte von der Formel C19H22N2O2, das a-Oxy- 
cinchonin und das ß-Oxycinchonin (daneben bilden sich drei Isomere 
des Cinchonins, das, Cinchonißn, das Cinchonigin und das Cinchonilin). 
Das a-Oxy cinchonin krystallisiert aus Alkohol in Prismen, die bei 252® 
unter Zersetzung schmelzen; es ist rechtsdrehend und liefert eine 
Diacetylverbindung; es enthält also zwei Hydroxylgruppen. Die /ff- Ver- 
bindung bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 273®, ergiebt eine Diacetyl- 
verbindung und ist ebenfalls rechtsdrehend. 

3. Aus dem Cinchonin C19H22N2O lassen sich zwei Wasserstoft- 
atome entziehen, wenn man das Cinchonindibromid (S. 303) mit alkoho- 
lischem Ätzkali behandelt ; unter Austritt zweier Moleküle Bromwasser- 
stoßsäure entsteht so das Dehydrocinchonin (Comstock und Königs*): 

CiaHaaBraNoO + 2K0H = C19H20N2O + 2KBr -f 2H2O. 

Cinchonindibromid. Dehydrocinchonin. 

Diese Verbindung schmilzt bei 202—203®; sie enthält wahrscheinlich 
eine Acetylen-Bindung — C E£ C — statt der Aethylenbindung des 
Cinchonins, denn durch Einwirkung von Kaliumpermanganat entsteht 
aus beiden Basen ein und dasselbe Produkt, das oben erwähnte 
Cinchotenin. 

4. Bei der Behandlung des Cinchonins mit Chromsäure ergiebt 
das Cinchonin etwa 50®/o Cinchoninsäure (/-Chinolincarbonsäure, S. 101) 
(Königs^), Skraup*), Königs und Lossow^)). 

Die Cinchoninsäure entsteht auch beim Erhitzen einer sauren 
Cinchoninlösung mit Kaliumpermanganat, aufserdem bildet sich dabei 



*) Jungfleisch und L6ger, loc. cit. 

^) Comstock und Königs, B. 19, 2853; 20, 2510; 25, 1539; 28, 1986. 

3) Königs, B. 12, 97. 

*) Skraup, B. 12, 230; A. 201, 291. 

^) Königs und Lossow, B. 32, 717. , ^ 
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die a-Carbocinchomeronsäure und die Cinchomeronsäure (Caventou und 
Willm*), Hesse®), Dobbie und Ramsay')). 

Bei der Oxydation des Cinchonins mit verdünnter Salpetersäure 
konnte Weidel*) ebenfalls die Cinchoninsäure, die a-Carbocinchomeron- 
säure und die Cinchomeronsäure isolieren; aufserdem fand er dabei die 
Chinolinsäurs. Neben diesen Säuren gelangte er zu einer Base von der 
Formel Ci(,Hi8N2 06 und zu einem Nitrodioxychinoiin C9H4N(N02)(OH)2. 

Die Konstitution der a-Carbocinchomeronsäure, der Cinchomeron- 
säure und der Chinolinsäure haben wir schon (auf den Seiten 65 und 
60) erörtert: 
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Chinolinsäure. 



Diese drei Säuren entstehen nun bei der weiteren Oxydation der 
Cinchoninsäure; die Letztere bildet stets das normale Einwirkungs- 
. produkt aller starken Oxydationsmittel auf das Cinchonin. Daraus 
folgt, dafs das Cinchonin ein Chinolinderivat ist, das in der y-Stellung 
eine Seitenkette besitzt, welche bei der Oxydation in eine Carboxyl- 
gruppe übergeht. Diese Seitenkette enthält das Hydroxyl des Cinchonins; 
dieses kann nicht an dem Chinoiinkem sitzen>, da es sich sonst auch 
in dem Oxydationsprodukt noch befinden müfste und eine Oxycincho- 
ninsäure statt der Cinchoninsäure entstehen würde. So gelangen vnv 
zu folgenden Formelbildern: 
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Cinchonin. 



*) Caventou und WUlm, Bl. (2) 12, 214. 
^) Hesse, A. 176, 232. 
') Dobbie und Ramsay, Soc. 35, 189. 
*) Weidel, A. 178, 76. 
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5. Wir sahen oben, dafs bei der Oxydation des Cinchonins mittels 
Chromsäure nur eine Menge Cinchoninsäure entsteht, die etwa der ! 

Hälfte des Gewichts vom Alkaloid entspricht. Der Rest des Reaktions- | 

Produkts stellt eine syrupöse Masse vor, die zur Krystallisation keinerlei 
Neigung zeigt. Offenbar enthält diese die Oxydationsprodukte der 
Gruppe Cio H15 (OH) N. Man hat sich nun vielfach bemüht, aus dieser 
syrupösen Masse gut charakterisierte Verbindungen zu ziehen, um einen 
Anhaltspunkt über die Atomgruppierung dieser Gruppe, die man auch 
die „zweite Hälfte** des Cinchonins genannt hat, zu gewinnen. 

Weidel und Hazura ^) destillierten 580 g dieses Syrups über Zink- 
staub und erhielten dabei ein Gemisch von Flüssigkeiten, in dem sie 
30 g Chinolin, 35 g /3-Aethylpyridin, 1 g Pyridin und Spuren von Pyrrol 
nachweisen konnten. 

Comstock und Königs^) isolierten aus dem syrupösen Gemenge 
durch Bromzusatz zwei Bromprodukte von den Formeln 

C9 H18 Br« NO + V2 Ha O und Cio H« Brg NO, 
von denen das letztere wahrscheinlich ein Tribromoxylepidin ist. 

Skraup') gelang es in einer ausgedehnten Versuchsreihe, die die 
Chemie der Chinaalkalo\de sehr gefördert hat, aus dieser „zweiten 
Hälfte" aufser dem Kynurin C9H7NO (y-Oxychinolin, S. 85) noch 
folgende drei Verbindungen aufzufinden: 

1. Das CtncholoipoHj eine Base von der Formel C9H17NO2. 

2. Die Cincholoiponsäure, eine zweibasische Säure CsHigNO*. 
^ ^ ^ 3. Die Loiponsäure, eine zweibasische Säure C7 Hn NO4. 
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Von diesen Verbindungen können aber nur die beiden letzteren 
als Oxydationsprodukte der zweiten Hälfte des Cinchonins angesehen 
werden. Man hat nämlich gefunden, dafs einerseits das Kynurin ein 
Zersetzungsprodukt der Cinchoninsäure ist, von der eine geringe Menge 
leicht der syrupösen Verbindung beigemengt bleibt, und dafs anderer- 
seits die Bildung des Cincholoipons durch die Anwesenheit von wenig 
Cinchotin (Hydrocinchonin) herrührt, das im käuflichen Cinchonin ent- 
halten ist; reines Cinchonin liefert kein Cincholoipon bei der Oxydation. 

Schliefslich gewann Königs*) aus dem syrupösen Gemenge eine 
Verbindung, deren Zusammensetzung C9 H15 NO2 ist und die Merochinen 
genannt wurde. 



•) Weidel und Hazura, M. 3, 770; B. 16, 84. 
^) Comstock und Königs, B. 17, 1984. 



3) Skraup, M. 7, 517; 9, 783; 10, 39, 220; 16, 159; 17, 365; B. 28, 12. 
*) Königs, B. 27, 900, 1501; 28, 1986, 3143, 3148; 30, 1326, B. 1332; 
Königs und Höppner, B. 31, 2358. 
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Die Cincholoiponsäure, die Loiponsäure und das Merochinen bilden 
also die wahren Oxydationsprodukte des Atomkomplexes CioNiaNO 
vom Cinchonin; wir werden dieselben jetzt näher betrachten. 

Die Cincholoiponsäure C8H18NO4 scheidet sich aus wässeriger 
Lösung in Prismen ab, die ein Molekül Krystallwasser enthalten und 
bei 126 — 127 ^ schmelzen; nach dem Trocknen schmilzt die wasserfreie 
Säure bei 225—226°. Sie ist rechtsdrehend; durch fünfstündiges Er- 
hitzen mit Kali wird sie aber linksdrehend. 

Sie vereinigt sich sowohl mit Säuren wie mit Basen; sie ist gleich- 
zeitig eine sekundäre Base (Nitrosaminbildung, Acetyl- und Benzoyl- 
verbindung), wie eine zweibasische Säure: NH = CeHio = (COOH)2. 

Wahrscheinlich stehen die beiden Carboxyle in Or/Äö-Stellung zu 
einander, denn beim Erhitzen der Säure mit Resorcin und Chlorzink 
oder Schwefelsäure, tritt Fluorescelnbildung ein. 

Die Cincholoiponsäure ist eine gesättigte Verbindung von grofser 
Beständigkeit; weder Chromsäure noch Natriumamalgam wirken auf 
sie ein, und Brom und Jodwasserstoflfsäure reagieren erst mit ihr bei 
sehr hoher Temperatur. 

Beim Erhitzen der salzsauren Cincholoiponsäure mit verdünnter 
Schwefelsäure auf 260 — 270° erhält man y-Picolin und zwei isomere 
Säuren von der Formel C7H18NO2 (Pipecolin-Monocarbonsäure?) 

Danach erscheint die Cincholoiponsäure als eine /-Fipecolin-Dicar- 
bonsäure. 

Durch Kaliumpermanganateinwirkung in alkalischer Lösung geht 
die Cincholoiponsäure in ihr niederes Homologe, in die Loiponsäure über : 

CgHisNO* + 30= CtHhNO* + CO2 + H2O 

Cincholoiponsäure. Loiponsäure: 

Die Loiponsäure C7 Hu NO4 krystallisiert aus Wasser in Prismen, 
die unter Zersetzung bei 259—260° schmelzen; sie ist zweibasisch und 
enthält eine NH-Gruppe (Acetylverbindung). Ihrer Zusammensetzung 
und ihren Eigenschaften nach erscheint die Loiponsäure als eine Pyri- 
dindicarbonsäure und diese Ansicht ist durch die Versuche von Königs 
zur Gewifsheit geworden, denn die Loiponsäure ist mit der Hexahydro- 
cinchomeronsäure (S. 62) stereoisomer; beide Säure lassen sich durch 
Kalieinwirkung leicht in ein und dieselbe Verbindung umwandeln. 
Diese neue Säure krystallisiert aus Wasser, in dem sie in der Kälte 
ziemlich schwer löslich ist, und schmilzt bei 275 *>. 

Danach stellen sich fiir die Cincholoiponsäure und die Loiponsäure 
folgende Formeln dar: 
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Das Merochinen C9H10NO.2 krystallisiert aus Methylalkohol in 
Nadeln vom Schmelzpunkt 222°; es ist rechtsdrehend; gegen Lakmus 
reagiert es neutral. Es ist eine sekundäre Base; die eine Nitrosamin- 
und eine Acetylverbindung giebt. Gleichzeitig ist es aber auch eine 
ausgesprochene Säure; es besitzt eine Carboxylgruppe, denn beim Er- 
wärmen mit Alkohol und Salzsäure entstehen Ester, und durch Ein- 
wirkung von Salzsäure oder BromwasserstofFsäure wird die Carboxyl- 
gruppe als solche abgespalten. 

Bei der Destillation mit Zinkstaub bildet sich eine Pyridinbase, 
wahrscheinlich ß-Lutidin. 

Bei der Behandlung des Merochinens mit Salzsäure auf 250 <* ohne 
oder mit Zusatz von Sublimat erhielt Königs eine Base von der Formel 
CgHiiN, die er als identisch mit dem ß-Collidin (y-Methyl-/9-Aethyipyridin, 
S. 42) ansieht; durch Oxydation entsteht daraus die Homonikoiinsäure 
(y-Methyl-/?-Pyridincarbonsäure) und die Cinchomeronsäure. 

Aus der Zusammensetzung und aus diesen verschiedenen Reak- 
tionen des Merochinens folgt, dafs dieses ein Derivat eines reduzierten 
Pyridinringes ist; das in der y-Stellung eine Methylgruppe besitzt und 
in der /9-Stellung eine Kette von zwei Kohlenstoffatomen hat ; aufserdem 
enthält es noch eine Carboxylgruppe. 
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Durch Oxydation des Merochinens mit Kaliumpermanganat entsteht 
die Cincholoiponsäure und Ameisensäure: 

QHisNO. + 4 O r= CgHisNO* + CHaOa 

Merochinen Cincholoiponsäure Ameisensäure. 

Diese Reaktion erinnert an die Umwandlung des Cinchonins in 
Cinchotenin (S. 305), wobei eine GH ^ CHa-Gruppe in Ameisensäure 
und in eine Carboxylgruppe übergeführt wird. 

Alle diese Thatsachen führen in übereinstimmender Weise zur 
Formel des Merochinens : 
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So sind in gut begründeter Weise die Formeln für die Cincho- 
loiponsäure, Loiponsäure und für das Merochinen entwickelt. Was an 
diesen Formeln nun vor allem auffallend erscheint, ist das Vorhanden- 
sein einer sekundären NH-Gruppe, während das Ginchonin selber eine 
bitertiäre Base ist. Man kann hierbei auch nicht etwa an die Umwand- 
lung des Tropins in Tropigenin denken und durch die Abspaltung eines 
mit dem Stickstoff verbundenen Alkyls erklären wollen, denn das 
Ginchonin enthält keine derartige Gruppe. Wir werden weiter unten 
dafür eine von Miller und Rohde vorgeschlagene Erklärung finden. 

In folgendem können wir also die Thatsachen, die sich für die 
Konstitution des Ginchonins aus dem Studium seiner Oxydationspro- 
dukte ergeben, zusammenfassen: 

Das Molekül des Ginchonins enthält einen Ghinolin- und einen 
Pyridinring. Diese beiden Ringe sind durch eine Kette von zwei oder 
drei Kohlenstoffatomen verbunden, die einerseits an dem y-Kohlenstoff- 
atom des Ghinolins, andererseits an dem y-Kohlenstoff des Piperidins 
hängt. Bei der Oxydation nun bilden sich durch den Bruch dieser 
Kette die beiden Garboxyle, von denen sich das eine in der Ginchonin- 
säure und das andere im Merochinen wiederfindet. In dieser Kette 
mufs auch das alkoholische Hydroxyl des Ginchonins enthalten sein, 
da dieses weder in dem einen noch in dem anderen der Oxydations- 
produkte zum Ausdruck kommt. 
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Quaternäre Verbindungen des Cinchonins. — Das Cinchonin 
kann als bitertiäre Base mit zwei Molekülen eines Alkylhalogens Addi- 
tionsprodukte bilden ; läfst man aber das Alkylhalogen bei gewöhnlicher 
Temperatur einwirken, so bilden sich Monoalkylate , während die 
Dialkyl Verbindungen erst beim Erhitzen auf 150° entstehen. Diese 
quatemären Verbindungen sind besonders von Stahlschmidt *) und Claus 
und seinen Schülern^) untersucht worden. 

Es ist von vornherein anzunehmen, dafs die Monoalkylderivate in 
zwei isomeren Formen auftreten können, je nachdem ob die Alkyl- 
gruppe an das eine oder an das andere der beiden Stickstoffatome 
getreten ist. Skraup und Konek von NorwalP) gelangten in der That 
zu dem Nachweis dieser beiden isomeren Monoaethylprodukte. 

Bringt man nämlich das Cinchonin direkt mit Jodaethyl zusammen, 
so entsteht eine andere Alkylverbindung, als wenn man das monojod- 
wasserstoffsaure Salz des Alkaloids mit Jodaethyl im Überschufs erhitzt. 
Dadurch ist das Jodaethyl gezwungen, an das schwächer basische 
Stickstoffatom zu treten, da das stärker basische offenbar schon durch 
die Jodwasserstoffsäure gesättigt ist; so entsteht ein Salz: 

Ci9 H22 N2 O . H J . C2 H5 J, 
das mit Ammoniak versetzt, ein Jodaethylat (gelbe Krystalle vom 
Schmelzpunkt 184 °) bildet, welches verschieden ist von dem von Claus 
direkt erhaltenen, das farblos ist und bei 259 — 260° schmilzt. 

Das erstere, das Cinchoninisojodaethylat enthält seine Alkylgruppe 
an dem schwächer basischen Chinolinkem, das letztere an dem Piperidin- 
ring. Das Isojodaethylat giebt auch bei der Oxydation mit Kaliumper- 
manganat das Isojodaethylat der Cinchoninsäure (Skraup*). 

Aus diesem ganzen Verhalten, folgt, dafs der Stickstoff des Chino- 
linringes weniger basisch ist, wie der andere und dafs in den Salzen 
des Cinchonins mit einem Molekül Säure es der Stickstoff der „zweiten 
Hälfte" ist, welcher die Säure bindet. 

Die durch die direkte Vereinigung erhaltenen Monoalkylate, bei 
denen die Alkylgruppe also am Piperidinkern haftet, werden durch 
Alkalien zersetzt (Claus und Müller^)), es entstehen Alkylcinchonine, 
die ebenso wie das Cinchonin zweisäurige und bitertiäre Basen sind, 
z. ß.: 



*) Stahlschmidt, A. 90, 218. 

2) Claus und Kemperdick, B. 13, 2286. — Claus und Müller, B. 13, 2290. 
— Claus und Treupel, B. 13, 2294. 

3) Skraup und Konek von Norwall, B. 26, 1968; M. 15, 37. 
*) Skraup, M. 15, 433. 

^) Claus und Müller, B. 13, 2290. 
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CH3 



(C19H22NO) = N < 7 " + KOH = (Q9H21NO) = N - CH3 + H2O + KJ. 

Monojodmethylat des Methylcinchonin. 

Cinchonins 

Das Methylcinchonin krystallisiert aus Äther oder aus Aceton in 
Tafeln vom Schmelzpunkt 74 — 75°. Auf diese Verbindung wandten 
Freund und Rosenstein*) das Hofmann'sche Abbauverfahren an; sie 
stellten zuerst das Monojodmethylat davon dar und erhitzten dieses 
mit Ätzkali, wobei eine ölige Base von der Zusammensetzung eines 
Dimeihylcinchonins entstand ; 

(QsHaiNO) = N f- CH3 + KOH = Q^H^oNO - N < ^^' + H^O + KJ. 

\ T ^"3 

Monojodmethylat des Dimethylcinchonin. 

Methylcinchonins 

Dieses kann nun wiederum ein Molekül Jodmethyl binden und 
wenn man diese quaternäre Base dann mit Alkali behandelt, so tritt 
eine Spaltung des Moleküls ein in Trimethylamin und in einen Körper 
von schwach basischen Eigenschaften, der nur noch ein Atom Stickstoff 
enthält und den man sonst aber noch nicht weiter untersucht hat. 

Freund und Rosenstein haben durch besondere Oxydations ver- 
suche noch festgestellt, dafs die drei Methyle zu dem Stickstoffatom 
der zweiten Hälfte getreten sind, denn sie haben dabei stets nur die 
Cinchoninsäure erhalten. 

Dieses Verhalten beweist, dafs am Stickstoffatom der zweiten 
Hälfte des Cinchonins keine Methylgruppe haftet, da, wie wir gesehen 
haben, die Bildung von Trimethylamin erst dann stattfindet, nachdem 
drei Methylgruppen nacheinander zugeführt sind. 

Cinchotoxin. — Miller und Rohde^) machten 1894 die Beobach- 
tung, dafs das Methylcinchonin mit Phenylhydrazin ein Hydrazon bildet, 
während das Cinchonin selber diese Reaktion nicht giebt. Man mufs 
daher annehmen, dafs mit der Umwandlung des Cinchoninjodmethylats 
in Methylcinchonin gleichzeitig eine Atomverschiebung im molekularen 
Bau des Cinchonins stattfindet. 

Miller und Rhode beschäftigten sich daher weiter mit dem Studium 
der Einwirkung des Phenylhydrazins auf Cinchonin und fanden, dafs 
bei längerem Erhitzen des Gemisches dieser beiden Substanzen in 
schwach essigsaurer Lösung sich schliefslich auch ein Hydrazon bildet. 



») Freund und Rosenstein, B. 25, 880; A. 277, 277. 
2) von Miller und Rohde, B. 27, 1187, 1279; 28, 1056. 



\ 



-^Av^L^wU. :i^-.^'^^'^'^ 



314 Die natürlichen Alkalolde. 

Es mufste daher unter der Einwirkung der Essigsäure eine Umlagerung 
des Cinchonins stattgefunden haben. Der Versuch wurde nun ohne Zusatz 
von Phenylhydrazin wiederholt und ergab in der That eine neue dem 
Cinchonin isomere Base, die wegen ihrer äufserst giftigen physiolo- 
gischen Eigenschaften Cinchotoxin genannt wurde. Das Cinchotoxin 
krystallisiert aus Äther; es schmilzt bei 58 — 59° und löst sich in den 
gewöhnlichen organischen Solventien leicht, mit Ausnahme von Ligroin; 
in Wasser ist es nur schwer löslich. Es ist eine starke Base, die 
Ammoniak aus seinen Salzen vertreibt und Kohlensäure anzieht. Das 
Cinchotoxin ist dem Cinchonicin sehr ähnlich (S. 302); möglicherweise 
sind diese beiden Verbindungen sogar identisch. 

Das Cinchotoxin enthält das eine Stickstoffatom als tertiäres, das 
zweite als sekundäres (Nitrosaminbildung); bei der Behandlung mit 
Jodmethyl addiert das Cinchotoxin ein Molekül und bildet das Jodhydrat 
des Methylcinchonins von Claus und Müller (S. 313). 

Daraus folgt, dafs dieses Letztere, wie es auch schon aus seinem 
Verhalten gegen Phenylhydrazin zu folgern war, sich 'nicht vom Cin- 
chonin ableitet, sondern ein Methylcinchotoxin ist. 

Das Cinchotoxin giebt ein Hydrazon und ein Oxim. Ist es nun 
ein Aldehyd oder ein Keton? Wir müssen uns für die zweite Mög- 
lichkeit entscheiden, denn das Methylcinchotoxin läfst sich nicht durch 
Silberoxyd zu einer Säure oxydieren und sein Oxim kann man nicht 
durch Wasserentziehung in ein Nitril überführen. 

Der Übergang des Cinchonins (tertiäre Base mit einer alkoho- 
lischen Gruppe) in Cinchotoxin (sekundäre Base mit einer Ketongruppe) 
läfst sich nur durch folgende atomare Umwandlungen erklären: 

Cx-COH-R Cx-CO-R 



./ m 

N^ NH 

Dieses Resultat wurde für die Konstitution des Cinchonins von 
gröfster Wichtigkeit. Es zeigt in der That, dafs das Kohlenstoftatom, 
an dem das Hydroxyl gebunden ist, auch direkt mit dem Stickstoff- 
atom der „zweiten Hälfte" zusammenhängt. 

Nun haben wir schon gezeigt, dafs dieses Hydroxyl in einer Seiten- 
kette befindlich ist, die am /-Kohlenstoffatom des Piperidinringes haftet; 
man mufs daher in der zweiten Hälfte des Cinchoninmoleküls folgende 
Atomgruppierung annehmen: 
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COH 

N 



oder 



"^ C ^ 



COH 

I 
N 



Nach dieser Anschauung, wie auch aus den durch Oxydation des 
Cinchonins (S. 305) gewonnenen Resultaten schlagen von Miller und 
Rohde für das Cinchonin folgende Konstitutionsformel vor : 

CHa 



a 



C^ 1 ^CH-CH = 



(CHeN) - CHa 



COH 



HX 



CH, 



\n/ 



CH, 



die man auch formulieren kann: 



CH, 



\ 



(CeHeN) - CH2 - COH 



CH, 



N 



CH — CH = CH, 



CH, 



Aus Gründen, die wir weiter unten besprechen werden, glauben 
wir aber folgende Formel (die auch von Miller und Rohde in Erwägung 
gezogen wurde) vorziehen zu sollen. 

H 
H2C CH« CH — CH =: CHo 



I 



I 



CH.-HOC CHo CH, 



'\ 



I 



\ 



\ 



\ 



N 



N 



Cinchonin. 



Das Cinchotoxin hat dann folgende Konstitution: 
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H 

A\ 

HaC CH2 CH — CH = CH 
I I I 
CH,-CO CH, CH, 

I I 

QH«N N 

H 



H 



2 H2C 

oder 



H.C 



CH2-CO— CHo— C,HeN 



CH-CH = CH, 



ca 



N 
H 



Cinchotoxin. 

Diese Formeln erklären in befriedigender Weise die Thatsache, 
dafs das tertiäre Cinchonin bei der Oxydation Verbindungen giebt, 
die sekundären Basencharakter haben, wie das Merochinen, die Cincho- 
loiponsäure und die Loiponsäure. Man kann also die Einwirkung der 
Chromsäure auf Cinchonin so annehmen, dafs sich erst vorgängig 
Cinchotoxin bildet, welches sich. dann weiterhin in Cinchoninsäure und 
Merochinen spaltet: 

Hv /CH2-CO-CHo-C,HflN 
C 
H2C / \ CH-CH == CH2 



+ 30 = 



H2C \ y CH2 

N 
H 

Cinchotoxin. 



H 



HX 



C 



HX 



CH2-COOH 



CH-CH = CH2 



CH, 



-f HOOC-CgHftN. 



N 
H 

Merochinen. 



Cinchoninsäure. 



Cinchen. — Königs und seine Schüler^) beschäftigen sich schon 
seit dem Jahre 1880 in einer grossen Reihe von Arbeiten mit der 
Konstitutionserforschung der zweiten Hälfte des Cinchonins. 

Comstock und Königs, B. 13, 286; 14, 103, 1854; 17, 1984; 18, 1219, 
2379; 19, 2853; 20, 2510, 2674; 25, 1539; — Königs und Nef, B. 20, 622. 
— Königs und Heymann, B. 21, 1424. - Königs, B. 23, 2669, 3144; 26, 713 
27, 900; 28, 3143; Königs und Höppner, B. 31, 2355. 
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Als Ausgangsverbindung wählten sie das CinchoninchloridCi^lüixCX^^f 
das bei der Einwirkung eines Gemisches von Phosphorpentachlorid und 
Phosphoroxychlorid auf salzsaures Cinchonin entsteht, welche Verbindung 
an Stelle der Hydroxylgruppe des Cinchonins ein Chloratom besitzt. 

CiaHaiN^COH) QgHaiN^Cl 

Cinchonin. Cinchoninchlorid. 

Diese Verbindung ist rechtsdrehend und krystallisiert in Prismen 
vom Schmelzpunkt 72*^. 

Bei der Reduktion mit Eisen und verdünnter Schwefelsäure erhielt 
Königs ein Desoxycinchonin C19H22N2 vom Schmelzpunkt 90— 92°; rechts- 
drehend. 

Bei der Behandlung mit alkoholischem Kali verliert das Cinchonin- 
chlorid ein Molekül Salzsäure nach der Gleichung: 

C19H21N2CI + KOH = QgHaoNa + KCl -f H,0. 

Der Körper C10H20N2, der so aus dem Cinchonin durch Austritt 
eines Moleküls Wasser entsteht, wurde von Königs Cinchen genannt. 
Es krystallisiert aus Äther oder aus Ligroin in Blättchen, deren Schmelz- 
punkt bei 123—1250 liegt. 

Das Cinchen ist rechtsdrehend; demnach hängt die optische 
Aktivität des Cinchonins nicht allein von der Asymmetrie desjenigen 
KohlenstofFatoms ab, das mit dem Hydroxyl verbunden ist, sondern es 
müssen noch andere asymmetrische JCohlenstofFatome im Cinchonin- 
molekül vorhanden sein, was übrigens in unserer oben angegebenen 
Cinchoninformel auch zum Ausdruck kommt. 

Das Cinchen ist wie das Cinchonin eine bitertiäre Base; bei der 
Oxydation mit Chromsäure entsteht die Cinchoninsäure. 

Das Cinchen ist eine ungesättigte Verbindung. Man sollte an- 
nehmen, dafs es zwei doppelte Bindungen hat, da das Cinchonin schon 
eine besitzt; indessen addiert es nur ein Molekül Bromwasserstoffsäure 
oder zwei Atome Brom. 

Das Cinchendibromid giebt bei der Behandlung mit alkoholischem 
Kali zwei Moleküle Bromwasserstoffsäure ab und verwandelt sich in 
das Dehydrocinchen-. 

Ci9H2oN2Br2 = C19H18N2 + 2HBr 
Cinchendibromid. Dehydrocinchen. 

Dieselbe Verbindung kann auch aus dem Dehydrocinchonin (S. 306) 
erhalten werden, wenn man dasselbe nach einander mit Phosphorpenta- 
chlorid und alkoholischem Kali behandelt. 



318 



Die natürlichen AlkaloTde. 



Das Dehydrocinchen krystallisiert aus verdünntem Alkohol in Nadeln 
mit anscheinend drei Molekülen Krystallwasser; Schmelzpunkt 60°; die 
wasserfreie Base bildet ein Harz. Bei der Einwirkung von Brom werden 
zwei Bromatome aufgenommen; das so erhaltene Dibromid geht beim 
Erhitzen mit alkoholischem Kali in Tetradehydrocinchen über: 

CiöHisNaBr^ = QgHieNg + 2HBr. 

Dehydrocinchendibromid» Tetradehydrocinchen, 

Bei mehrstündigem Erhitzen des Cinchens mit 8 — 9 Teilen konzen- 
trierter Schwefelsäure entsteht neben reichlicher Bildung von Cinchen- 
sulfosäuren das Sulfocinchen C19H20N2SO3; farblose Krystalle, die sich 
beim Erhitzen zinnoberrot färben; sie sind unlöslich in Wasser und 
Alkalien; löslich in Säuren. 

Das Sulfocinchen wird bei der Oxydation mit Ghromsäure in 
Cinchoninsäure und in eine Sulfosäure übergeführt; beim Erhitzen mit 
25 prozentiger Phosphorsäure im Rohr auf 170—180° wird es inLepidin 
und in eine Sulfosäure gespalten. Aus diesen beiden letzteren Reaktionen 
folgt, dafs die Sulfogruppe nicht in dem Chinolinring steht, sondern 
vielmehr an einem Kohlenstoff der zweiten Hälfte des Cinchenmoleküls 
gebunden sein muss. 

Das Cinchen selber wird beim Erhitzen mit Phosphorsäure durch 
Hydrolyse in Lepidin und Merochinen gespalten. 

QoHuN CHa 




4- 2 H,0 







+ C0H15NO, 


N 




Lepi 


idin. 


Merochinen. 



Diese Zersetzung ist ganz analog derjenigen, welche das Cinchonin 
bei ähnlicher Einwirkung erfährt. 

Apocinchen. — Wenn diese letztere Reaktion die bisherigen 
Resultate über die Konstitution des Cinchonins und über die Verknüpfungs- 
weise der beiden Hälften des Cinchoninmoleküls nur zu bestätigen 
scheint, so hat dagegen das Studium der Einwirkung der Halogen- 
wasserstoffsäuren auf das Cinchen Königs zu nicht weniger interessanten 
Beobachtungen geführt, die aber nur schwierig auf durchaus befriedigende 
Art mit dem Vorhergehenden zu vereinigen sind. 

Erhitzt man das Cinchen mit Salzsäure oder BromwasserstofFsäure 
auf 180—190^, so verliert es eines seiner beiden Stickstoffatome als 
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Ammoniak und es entsteht ein sauerstoffhaltiger Körper, das Apocinchen 
von der Formel C19H19 NO. Diese Verbindung krystallisiert aus Alkohol 
in Nadeln vom Schmelzpunkt 209 ^ und enthält ihren Sauerstoff als Hydro- 
xylsauerstoflf, denn Essigsäure anhydrid giebt ein Acetylderivat. Bei der 
Behandlung des Apocinchens mit Natriumnitrit und Essigsäure entsteht 
ein Nitroapocinchen C19 His (NO2) ON, das bei der Reduktion in Amido- 
apocinchen Ci9Hi8(NH2)ON übergeht. Aus diesem Amidoapocinchen 
wie auch aus dem Apocinchen selber bildet sich durch Chromsäure- 
einwirkung die Cinchoninsäure. Die Reaktion, welche also zur Bildung 
des Apocinchens führt, läfst den Chinolinring unverändert und wirkt 
nur auf den Stickstoff der zweiten Hälfte ein, welcher abgespalten und 
durch eine Hydroxylgruppe ersetzt wird: 

C:,oH,4N QoH,,(OH) 

I I 







+ H2O = 



\ 



7 




+ NH3. 



N 
Cinchen. 



N 
Apocinchen. 



Das Apocinchen besitzt Phenolnatur. Es löst sich in Ätzalkalien 
und wird aus dieser Lösung durch Kohlensäure gefällt; mit Alkyl- 
halogenen und Ätzkali erhitzt, entstehen Ester. Diese phenolartigen 
Eigenschaften zeigen, dafs das Hydroxyl des Apocinchens in einem 
aromatischen Ringe sitzt, und da wir bewiesen haben, dafs es nicht in 
dem Benzolring des Chinolinteils enthalten ist, so muss man notwendiger- 
weise das Vorhandensein eines zweiten derartigen Ringes in der Atom- 
gruppierung C10H12OH annehmen. 

Die Untersuchungen von Königs ^) über die Apocinchenverbindungen 
haben nun gezeigt, dafs dieser zweite Benzolring mit dem y-Kohlenstoff- 
atom des Chinolins zusammenhängt: sie haben es ausserdem höchst 
wahrscheinlich gemacht, dafs das Apocinchen zwei Seitenketten enthält, 
die Äthylgruppen sind, so dass es demnach ein Chinolyl-Diaethylphenol 

Cg H2 — C2 H5 

^OH 
C9H6N 

Apocinchen. 

vorstellt. 



>) Königs. J. pr. [2] 61, 1. 
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Als Ausgangspunkt dieser Arbeiten nahm Königs nicht das Apo 
cinchen selbst, sondern seinen Äthylester, den man bei der Behand- 
lung des Apocinchens mit Jodäthyl und Ätzkali, wie vorher schon 
wähnt, leicht erhält. 

Das Athylapocinchen , C21H23NO krystallisiert aus Alkohol in 
Prismen vom Schmelzpunkt 70—71®. Es ist eine schwache Base. Bei 
der Oxydation durch Salpetersäure oder Kaliumpermanganat geht es 
in eine einbasische Säure von der Formel C20H19NO8, die Aihylapo- 
cinchensäure über (Nadeln vom Schmelzpunkt 163—164**); die Bildung 
dieser Säure ist also durch Ersatz einer der Äthylgruppen durch eine 
Carboxylgruppe zustande gekommen: 

Q H5 COOH 

(C9 He N)-Ce H2-Q H5 (C9 He Nj-C« H^-Q Hfi 

^OCaHs ^OCaHj 

Äthylapocinchen. Äthylapocinchensäure. 

Man kann nun das Carboxyl der Äthylapocinchensäure durch Er- 
hitzen derselben mit Bromwasserstoffsäure auf 130** abspalten; aber es 
findet dann gleichzeitig Verseifung der Äthoxylgruppe statt und es ent- 
steht so das niedrigere Homologe des Apocinchens, das Homoapocinchen 
(Königs) : 

COOH 

(C«HeN)-CeH2-QH5 -h HBr = (C9H6N)-CeH8-QH5 + QHjBr + CO-, 

^OC^Hs 'OH 

Äthylapocinchensäure. Homoapocinchen. 

Das Homoapocinchen ist in seinen Eigenschaften dem Apocinchen 
ähnlich; man erhält es aus alkoholischer Lösung in Krystallen vom 
Schmelzpunkt 184—1850. 

Um aus dem Homoapocinchen auch die letzte Äthylgruppe abzu- 
spalten, esterifizierte Königs zuerst die Base und behandelte sie dann mit 
einem Oxydationsmittel (Blieisuperoxyd oder Braunstein und Schwefel- 
säure), wodurch sich die Äthylhomoapocinchensäure bildet (Schmelzpunkt 

253bis254<>}: (C» H« N)— C« Hg < qcS?' ^^ ^^^^ Erhitzen ihres Süber- 

Salzes auf 290 in Chinolylphemtol (C9 H« N) - C« H4 OC2 Hß übergeht. 
Dieses Letztere bildet schliefslich bei der Verseifung mit Bromwasser- 
stoffsäure y-Phenolchinolifiy (C9HeNj— CßH^— OH, Schmelzpunkt 208«. 
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Eine Verbindung dieser Formel kann nun in drei isomeren Formen 
vorkommen, je nach der Stellung, welche das Hydroxyl in Bezug auf 
den Chinolinkern einnimmt. Wir sahen (S. 198), dafs diese drei Isomeren 
schon synthetisch erhalten wurden, und dafs sich hierbei die Orthover- 
binduQg; 




-OH 



mit dem Zersetzungsprodukt des Apocinchens identisch gezeigt hat. 

Es bleibt also in dem Apocinchen nur noch die Stellung der beiden 
Seitenketten zu bestimmen übrig. Folgende Beobachtung giebt in dieser 
Beziehung einen ersten Hinweis. 

Bei der Oxydation der Athylapocinchensäure mit Bleisuperoxyd 
und Schwefelsäure entsteht ein Lacton: 

CO 

/ >o 

(Q He N)-C6 Ha-CH-CHa 

^OC,H5 

Dieses wird in alkalischer Lösung durch Bromeinwirkung in Tetra- 
bromkohlenstofF und in eine zweibasische Säure vom Schmelzpunkt 
230 — 240° gespalten, welche nichts anderes sein kann wie eine ChinolyU 
phenetoldicarbonsäure : 

COOH 

(QH«N)-QH2-COOH 

^OQHs. 

Nun lässt sich diese Säure durch Acetylchlorid in ein Anhydrid 
überfuhren, welches mit Resorcin erhitzt ein Fluorescein bildet; also 
müssen die beiden Carboxyle in Orthostellung stehen und folglich 
auch die beiden Äthylgruppen im Apocinchen. 

Es bleibt für das Apocinchen demnach nur noch die Wahl zwischen 
folgenden drei Formeln: 



Pictet- Wo Iff enstein, Älkaloi'de. 



^\ 
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CH 



2 AA5 



Ca Hl 



2 ii5 




C'i H5 C2 Hö — 



-OH 



CoHr — 



OH 



C9H5 — 




-OH 



Apocinchen. 

Die Frage ist nun weiter, ob in dem Molekül des Cinchonins die 
Atomgruppierung des Apocinchens schon vorgebildet ist, und das Alka- 
lold selber ein Derivat des y-Phenylchinolins vorstellt. Itl diesem Falle 
muss man annehmen, dass der in der zweiten Hälfte des Cinchonins 
aufgefundene Piperidinring mit dem Phenylrest verknüpft ist, etwa in 
der Art eines Chinolin- oder Isochinolinringes oder dergl. Dies ist aber 
schwer mit den Resultaten der Untersuchungen von Miller und Rohde 
zu vereinigen. 

Wäre es nicht einfacher, anzunehmen, dass der Benzolring des 
Apocinchens weder im Cinchonin noch im Cinchen vorgebildet ist, sondern 
dafs er erst bei der Einwirkung der HalogenwasserstofFsäuren auf diese 
letztere Verbindung entsteht? Er würde sich demnach erst durch eine 
Art intramolekularer Kondensation aus den Resten des durch den 
StickstofFaustritt aufgespaltenen Piperidinringes bilden. Diese Vorgänge 
lassen sich allerdings nur schwer mit der von Miller aufgestellten Kon- 
stitutionsformel fiir das Cinchonin in Einklang bringen; aber sie werden 
im Gegenteil leicht verständlich, wenn man die von uns aufgestellte 
Formel für das Cinchonin zum Ausgangspunkt wählt (S. 315), welcher 
Ansicht sich auch Königs^) in neuester Zeit angeschlossen hat. 

Diese Cinchoninformel war: 

H 
HjC CH2 CH — CH = CH2 

III 

-HOC CHj CHä 

Cinchonin. 



CH« — 

I 

C^HeN 



') Königs, J. pr. (2) 61, 1. 
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-und davon leitet dann sich für das Cinchen folgendes Schema ab: 

H 

HaC CH2 CH — CH = Cri2 

III 

CH^=C CHj CH, 

I \ I / 

C,H,N ^N^ 

Cinchen. 

Der Übergang des Cinchens in das Apocinchen liefse sich nun so 

erklären, dafs bei dieser Reaktion durch Zutritt dreier Moleküle Wasser 

der Stickstoff als Ammoniak abgespalten wird, und die drei hierdurch 

frei werdenden Hydroxylgruppen die drei Kohlenstoflfvalenzen absättigen, 

welche vorher am Stickstoff gebimden waren. So entstünde in erster 

Reaktionsphase die Verbindung: 

H 
C 

_ / I \ 
XI2C CH2 CH — CH = CH2 

III 
CH— C CH2 CH2 , 

I I I I 

CeHeN OH OH OH 

die sich auch folgendermafsen schreiben läfst: 

H. ^CH2-CH20H 



CH2 = CH — HC CH2 

I I 

CH2OH COH 

/ 
HC 

I 
C^HßN. 

Diese Verbindung ist unbeständig und geht durch Austritt zweier 
Moleküle Wasser über in: 

H. /CH = CH9 



CH2 = CH — HC CH2 

I ■ I 

HjC COH 

I 

CöHeN 



^v 
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Nun verwandelt sich diese Cyclohexenverbindung durch Wande- 
rung von vier Atomen Wasserstoff in eine echte ßenzolverbindung 
wie wir ja auch schon früher (S. 255) die Tendenz partiell hydrierter 
hexacyclischer Gebilde, in echte aromatische Verbindungen überzu- 
gehen, beobachtet haben. So gelangt man zu folgender Formel für das 
Apocinchen : 

Cri2 — CHs 
CHg — Cri2 — C CH 

II I 

HC COH 

\,/ 

C.H.N 

Apocinchen. 

Welche auch einer der von Königs vorgeschlagenen Formel (S. 322) 
entspricht. 

2. Chinchonidin. 

Das Cinchonidin C10H22N2O wurde 1848 vonWinckler^ entdeckt; 
anfänglich verwechselte man es mit dem Chinidin. Pasteur ^) wies dann 
als erster auf den Unterschied der beiden Alkalo'lde hin, gab dem Cin- 
chonidin seinen Namen und zeigte seine Isomerie mit dem Cinchonin. 

Das Cinchonidin begleitet das Chinin in allen Chinarinden, und 
sammelt sich bei der Darstellung der Alkalo'lde besonders in dem 
Chinidin an. 

Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 207®, 
die in Wasser sehr wenig löslich sind. Seine Lösungen sind links- 
drehend. Als Fiebermittel erreicht es fast die Wirkung des Chinins, 
aber es ist giftiger. Mit Chlorwasser und Ammoniak giebt es ^eine 
Färbung und seine Salzlösungen fluoresciereri nicht. Es ist eine zwei- 
säurige und bitertiäre Base, und enthält ein Hydroxyl (Monoacetyl- 
verbindung) (Hesse*)). 

Das Cinchonidin ist dem Cinchonin stereoisomer. Königs und 
Husmann*) gelang es, das Cinchonin durch längeres Kochen mit einer 



Winckler, Repertorium der Pharmacie, 86, 392; 98, 384; TO, 1, 

2) Pasteur, Journal de pharmacie, (3), 28, 123. 

«) Hesse, A. 205, 196. 

*) Königs und Husmann,;B. 29, 2185. 
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alkalischen, amylalkoholischen Lösung teilweise in Cinchonidin um- 
zulagern. Die einfache Beziehung, welche zwischen diesen beiden 
Alkalo'iden besteht, zeigt sich übrigens auch in der Gleichartigkeit ihrer 
Reaktionen und durch die Identität ihrer Umwandluhgs- resp. Abbau- 
produkte. 

Das Cinchonidin wandelt sich beim Erhitzen mit Glycerin auf 200 ®, 
oder mit verdünnter Schwefelsäure auf 130^ in dasselbe Cinchönicin 
uni, in das das Cinchonin unter ähnlichen Bedingungen übergeht 
(Pasteur). Andere Isomere {ß' Cinchonidin, y- Cinchonidin, Homocin- 
chonidin, Apocinchonidin, Isocinchonidin etc.) entstehen durch' Ein- 
wirkung von Mineralsäuren oder von Alkali (Hesse ^), Skraup^), Neu- 
mann*)). (^, 

Das Cinchonidin enthält eine Äthylenbindung; es addiert ein Molekül 
Salzsäure, oder Jodwasserstoffsäure. Durch Reduktion mit Natrium und 
Alkohol entsteht eine Tetrahydroverbindung, eine sekundäre Base (Konek 
von Norwall*)), 

Bei der Kalischmelze entsteht Chinolin (Leers *) ). Durch Oxydation 
mit Kaliumpermanganat in saurer Lösung bildet sich neben Ameisen- 
säure das dem Cinchotenin isomere Cinchoienidin, Ci8H2oNa08 (Prismen 
mit drei Molekülen Krystallwasser, Schmelzpunkt 256^, in Alkalien und 
in Säuren löslich, linksdrehend). (Skraup und Vortmann®), Schnider- 
schitsch^)). 

Durch eine stärkere Oxydation (Salpetersäure oder Chromsäure) 
liefert das Cinchonidin dieselben Reaktionsprodukte wie das Cinchonin, 
also Cinchoninsäure und Cincholoiponsäure (Skraup®), Skraup und 
WürstP)). Bei der Behandlung des Cinchonidins mit Phosphorpenta- 
chlorid erhielten Königs und Comstock*^) ein Cinchonidinchlorid,C,üH2i^2d 
(Schmelzpunkt 108—109^), isomer mit dem des Cinchonins; durch alko- 
holisches Kali entsteht aus beiden Verbindungen dasselbe Cinchen. 

Bei der Reduktion mit Eisen und verdünnter Schwefelsäure ver- 
wandelt sich das Cinchonidinchlorid in Desoxy cinchonidin, C19H22N2 
(Schmelzpunkt 6P, linksdrehend), vom Desoxy cinchonin verschieden 



Hesse, A. 205, 196; 243, 131; 258, 133; 276, 125. 

Skraup, B. 25, 2909. 

Neumann, M. -13, 651. 

Konek von Norwall, B. 29, 801. 

Leers, A. 82, 147. 

Skraup und Vortmann, A. 197, 226. 

Schniderschitsch, M. 10, 51. 

Skraup, A. 201, 300. 

Skraup und Würstl, M. 10, 220. 

Königs und Comstock, B. 17, 1984. 
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(Königs ^)). Das Methyldesoxycinchonin und Methyldesoxycinchonidin sind 
indes identisch (Königs*). 

Diese Beobachtungen zeigen, dafs als einzige Ursache, welche 
die Verschiedenheit des Cinchonins vom Cinchonidin bedingt, die 
Asymmetrie desjenigen KohlenstofFatoms aufzufassen ist, an dem die 
Hydroxylgruppe steht. Auiserdem folgt daraus weiter, dafs die beiden 
Alkalolde tertiäre Alkohole sind mit der Atomgruppe ^ C — OH 
(und nicht = CHOH), da ihre Isomerie auch nach dem Ersatz des 
Hydroxyls durch Wasserstoff fortbesteht, während doch sonst, wenn 
schon ein Wasserstoffatom an demselben Kohlenstoff gestanden hätte, 
dadurch die Asymmetrie des Kohlenstoffatoms aufgehoben wäre. 

3. Cinchotin. 

Das Cinchotin, oder Hydrocinchonin C19H24N2O, wurde* 1869 von 
Caventou und Willm^) isoliert. Es findet sich im Rohcinchonin, aber 
nur in kleinerer Menge; die ergiebigste Ausbeute liefert das aus den 
Rinden von Remijia purdieana stammende Cinchonin (Hesse*)). Man 
gewinnt das Cinchotin, indem man das Rohcinchonin in der Kälte 
mit Kaliumpermanganat behandelt; hierbei wird das Cinchonin zerstört, 
während das Cinchotin nur sehr langsam angegriffen wird. 

Das Pseudocinchonin von Hesse*) ist neuerdings von v. Arlt*) als 
Cinchotin erkannt. 

Das Cinchotin. krystallisiert in Prismen vom Schmelzpunkt 286°; es 
ist rechtsdrehend und bitertiär. Zum Unterschied vom Cinchonin ist 
es eine gesättigte Verbindung; seine Salze bilden keine Additionspro- 
dukte mit Salzsäure und Jodwasserstoffsäure (Skraup^), Hesse®)). 

Durch Einwirkung konzentrierter Schwefelsäure bildet sich aus dem 
Cinchotin G'«c^o//«sM^os^wr^ C19H23N2O.SO8H, Nadeln, die je nach 
der Schnelligkeit des Erwärmens einen variablen Schmelzpunkt von 
220—245° zeigen (Skraup®), Hesse*). Essigsäureanhydrid bildet eine 
Acetylverbindung (Hesse*). Mit Chromsäuregemisch oxydiert, entsteht 
die Ctnchoninsäure und das Cincholoipon C8H17NO2 (Skraup^°)). 



M Königs, B. 29, 372. 

2) Königs, B. 31, 2355. 

^) Caventou und Willm, A. Suppl. 7, 247. 

*) Hesse, A. 300, 42. 

^) Hesse, A. 276, 106. 

'') V. Arlt, M, 20, 425. 

^) Skraup, B. 28, 12. 

^) Hesse, B. 28, 1298. 

*) Skraup, A. 300, 357; M. 18, 414.. 
'°) Skraup, M. 9, 783; 10, 39, 220. 
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Phosphorpentachlorid bildet aus dem Cinchotin ein Chlorid C19H28CIN2 
(Schmelzpunkt 85—87 °), das durch alkoholisches Kali in Dihydrocinchen 
Q9H22N2 verwandelt wird. (Krystalle; Schmelzpunkt 145^). Letzteres 
ist vom Desoxycinchonin (S. 817) verschieden; durch Phosphorsäure 
wird es in Lepidin und Cincholoipon gespalten (Königs*)). 

Das Cincholoipon scheidet sich aus methylalkoholischer Lösung in 
Krystallen vom Schmelzpunkt 236° ab; es ist linksdrehend und hat den 
Charakter einer sekundären Base (Nitrosamin, Acetyl Verbindung), wie 
auch einer einbasischen Säure; durch Alkohol und Salzsäure wird es 
esterifiziert (Skraup *) ). 

Das Cincholoipon ist, wie das Cinchotin eine gesättigte Verbin- 
dung; es wird \veder von Natriumamalgam noch von Jodwasserstoff- 
säure bei 180° reduziert; Chromsäure führt es in Cincholoiponsäure 
über. Bei der Destillation seines salzsauren Salzes mit Zinkstaub ent- 
steht ^-Lutidin. 

Aus allen diesen Reaktionen ersieht man, dafs Cinchotin und 
Cinchonin den weitgehendsten ParalleUsmus zeigen; den verschiedenen 
Zersetzungsprodukten des Cinchonins entspricht eine Reihe von analogen 
Derivaten des CinchotiAs, die sich nur durch den Mehrgehalt von zwei 
WasserstofFatomen von den ersteren unterscheiden: 

Cinchonin . . . C19H22N2O Cinchotin . . . C19H24N2O 
Cinchen .... C,9H2oN2 Dihydrocinchen . C19H22N2 

Merochinen . . . C9H15NO2 Cincholoipon . . C9H17NO2. 

Diese Beziehungen erklären sich sehr einfach, wenn man annimmt, 
dafs die Vinylgruppe — CH = CH» des Cinchonins beim Cinchotin 
durch die Äthylgruppe — CH2— CH3 ersetzt ist, wodurch man zu 
folgenden Formeln gelangt: 

H 
C 



Cri2 Cri2 CH — CH2 — CHs 

I I I 

(CsHeN) - CH2 — COH CH2 CHa 



N 

Cinchotin. 



*) Königs, B. 27, 1501, 229Q, 
^) Skraup, M. 16, 159. 
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H 
C 



Cri2 Cri2 CH — Cri2 — Cri3 

111. 

C,H,N — CH = C CH., CH, 

Dihydrocinchen. 

H 
.C 

/ L 

CHa CHa CH — CH2 — CHs 

I I I 

HOOC CH, CH, 



N' 1 

H 

Cincholoipon. 



4. Cinchamidin. 

Das Cinchamidin .oder Hydrocinchonidiriy C,9H?4N2 0, wurde 1881 
von flesse ^) isoliert. Es zeigt sich in Form von Blättchen und schmilzt 
bei 230 ^ ; es ist linksdrehend und enthält ein Hydroxyl ( Acetylderivat) : 
mit Salzsäure entsteht keine Additions Verbindung. Chromsäure oxydiert , 

es zur Cinchoninsäure. 1 



t ' 



5. Cinchonamin. 

Diese Base, C19H24N2O, findet sich besonders in den Remijia- 
Rinden und vorzugsweise in der von Remijia purdieana Wedd. Das 
Cinchonamin wurde daraus 1881 von Arnaud^) gewonnen. Es ist eine 
in Nadeln krystallisierte Verbindung vom Schmelzpunkt 184 — 185®, rechts- 
drehend; es enthält ein Hydroxyl (Acetyl Verbindung). Es wird schon 
in der Kälte von Kaliumpermanganatlösung angegriffen und unter- 
scheidet sich dadurch charakteristisch von den beiden vorher bespro- 
chenen Alkalo'iden, mit denen es dieselbe Zusammensetzung hat. Das 
Cinchonamin ist durch eine neuere eingehende Untersuchung seiner 
Doppelsalze gut charakterisiert (Boutroux und Genvresse'). Es wirkt 
sehr stark fieberwidrig, ist aber auch sehr giftig. 



1) Hesse A. 214 1. 

2) Arnaud, C. r. 93,' 593; 97, 174; ^, 1488; 99, 190; A. eh. (6) 19, 93. 
') Boutroux und Genvresse, C. r. 125, 467. . 
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6. Cupretn. 

Das Cuprein C19H22N2O2 wurde 1884 von Paul Und Cownley*) in 
der Rinde von Remijia pedunculata entdeckt ; es findet sich darin in 
molekularer Verbindung mit dem Chinin (S. 337). Es krystallisiert aus 
Äther mit zwei Molekülen Krystallwasser in Prismen, die wasserfrei 
bei 198*^ schmelzen; es ist sehr wenig löslich in Äther und in Chloro- 
form; leichter löslich in Alkohol. Es ist eine bitertiäre und zweisäurige 
Base; linksdrehend, wenig giftig; mit Chlor und Ammoniak giebt es 
die Chininreaktion; seine schwefelsauren Lösungen fluorescieren aber 
nicht. 

Die Bildung eines Diacetylcupreins (Hesse *) ) zeigt, dafs die beiden 
Sauerstoffatome des Cupre'ins als Hydroxyle in der Base enthalten 
sind. Das eine dieser Hydroxylgruppen hat Phenolcharakter, denn von 
allen Chinaalkaloiden ist das Cuprein das einzige, das sich in Alkalien 
löst und damit Salze bildet, die ein Atom des Metalls enthalten und 
durch Kohlensäure zersetzt werden. 

Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 140 ^ geht das Cuprein in ein 
isomeres, in das Apochinin (Hesse), über. Dasselbe Apochinin bildet 
sich auch aus dem Chinin bei der gleichen Behandlung; beim Chinin 
entwickelt sich daneben Chlormethyl. 

Dieser Reaktionsverlaüf gestattet zwischen dem Cuprein und Chinin 
das Verhältnis eines Phenols zu seinem Ester anzunehmen : 

Cuprein C,9H2oN2(OH)2 
Chinin Ci9H2oN,(OH)(OCH3). 

Die einfache Beziehung der beiden Alkaloide zu einander, hat 
durch im Jahre 1891 ausgeführte Arbeiten von Grimaux und Arnaud^) 
ihre sichere Bestätigung gefunden; durch Erhitzen einer methylalkoho- 
lischen Cuprelnlösung mit Natriummethylat und Methyljodid konnten sie 
nämlich das Chinin darstellen: 

Ci9H2oN2(OH)(ONa) + CH3J = Ci9H2oN2(OH)(OCH3) + NaJ 

Cupr€innatrium. Chinin. 

Die Konstitution des Chinins, die wir weiterhin besprechen werden, 
schliefst sich also unmittelbar an die des Cupreins an. 

Das Cuprein unterscheidet sich sehr wahrscheinlich vom Cinchonin 
nur dadurch, dafs es in der ParaStellung des Chinolinringes noch eine 
Hydroxylgruppe enthält. 



*) Paul und Co^ynley, Pharm aceutical Journal (3) 15, 221, 401. 

^) Hesse A. 23Ö 57. 

3) Grimaux und Arnaud, C. r. 112, 76G, 1364; 114, 548, 672. 
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7. Chinamin. 

Das Chinamin, C19H24N2O2, wurde 1872 von Hesse*) in vcrl 
schiedenen Cinchonarinden aufgefunden; es krystallisiert aus Alkoho- 
in langen Prismen vom Schmelzpunkt 172°; es ist rechtsdrehend und 
leicht oxydierbar. 

Durch Einwirkung von Salzsäure und Schwefelsäure spaltet das 
Chinamin Wasser ab und geht in Apochinamin C19H22N2O über, 
schwache Base, in Blättchen oder in Prismen krystallisierend , vom 
Schmelzpunkt 114°. In neutraler Lösung ist es inaktiv, in saurer links- 
drehend. Auch durch Essigsäureanhydrid wird dem Chinamin Wasser 
entzogen. Es entsteht so die Monoacetyl Verbindung des Apochinamins, 
das Aceiapochinamin, C21H24N2O2, eine amorphe Substanz. Daraus 
geht hervor, dafs im Chinamin .zwei Hydroxylgruppen vorhanden sind. 

8. Conchinamin. 

Diese Base von der Zusammensetzung C^^Yli^^-iOi begleitet das 
isomere Chinamin in der Rinde von Remijia pedunculata, aus der es 
Hesse *'^) 1877 gewann. Es ist eine krystallisierte Verbindung, rechts- 
drehend, leicht oxydierbar, vom Schmelzpunkt 123° (Oudemans*)). 

g. Chinin. 

Das Chinin ist dank seinen hervorragenden, fieberwidrigen, anti 
septischen und tonischen Eigenschaften das bei weitem wichtigste China- 
rindenalk aloid. 

Es wurde im Jahre 1820 gleichzeitig mit dem Cinchonin von 
Pelletier und Caventou*) isoliert. Seine Zusammensetzung, 1854 von 
Strecker^) bestimmt, entspricht der Formel C20H24N2O2. 

Im Jahre 1891 gelang Grimaux und. Arnaud*), wie \sdr schon 
Seite 329 besprochen haben, eine teilweise Synthese des Chinins, indem 
sie vom Cuprein ausgehend, in dieses Alkalold eine Methylgruppe an 
Stelle des Wasserstoffs der Phenolgruppe einführten. Eine praktische 
Bedeutung besitzt indes diese theoretisch interessante Synthese nicht, 
da das Cuprein sich nur in sehr kleinen Mengen in gewissen China- 
rinden findet. 



^) Hesse, A. 166, 266; 207, 288. 

'') Hesse, A. 209, 62. 

^) Oudemans, A. 209, 38. 

*) Pelletier und Caventou, A. eh. (2), 15, 291, 337. 

^) Strecker, C. r. 39, 58. 

«) Grimaux und Arnaud, C. r. 112, 774; 114, 672. 
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Das Chinin fällt aus seinen Salzlösungen durch Alkali amorph und 
wasserfrei aus, aber es geht bald in den krystallisierten Zustand über 
und bildet ein Hydrat mit drei Molekülen Krystallwasser. Unter be- 
stimmten Bedingungen kann es auch Hydrate mit einem oder zwei, 
wie auch mit acht oder neun Molekülen Wasser bilden (Hesse ^)). 
Das Chinin läfst sich in wasserfreiem Zustand auch krystallisiert, und 
zwar in kleinen Nädelchen, erhalten, wenn man die warme Lösung 
eines seiner Salze mit Soda fällt (Hesse ^)); wasserfreies Chinin schmilzt 
bei 173<>, das Trihydrat bei 57«. 

In Wasser und in Ligroln ist die Base sehr wenig löslich, in 
Alkohol und Äther löst sie sich gut, ziemlich löslich ist sie in Chloro- 
form, schwierig in Benzol. Die Chininlösungen schmecken bitter, reagieren 
alkalisch und sind linksdrehend. 

Einige seiner Salze, besonders das schwefelsaure Salz besitzen in 
wässeriger Lösung eine blaue Fluorescenz. Die freie Base giebt mit 
Ammoniak und Chlorwasser eine charakteristische Grünfärbung. 

Das Chinin ist eine zweisäurige und bitertiäre Base ; es liefert ein 
Dijodäthylat (Strecker^), Claus und Mallmann*)) und zwei isomere 
Monojodmethylate (Skraup und Konek von NorwalP)). 

Es besitzt eine Hydroxyl- und eine Methoxylgruppe. Die An- 
wesenheit einer Hydroxylgruppe wird durch die Bildung eines Mono- 
benzoylchinins (Schützenberger*)) und eines Monoaceiylchinins (Hesse')) 
bewiesen; die Methoxylgruppe giebt sich durch die Entwickelung von 
Chlor- oder Jodmethyl beim Erhitzen des Chinins mit konzentrierter 
Salzsäure oder JodwasserstofFsäure auf 140— 150 ^^ zu erkennen (Hesse**), 
Lippmann und Fleifsner ®)) ; bei dieser Reaktion entsteht gleichzeitig das 
Apochinin, C19H22N2O.2 + 2H2O., ein krystallisierter Körper, links- 
drehend, Schmelzpunkt 210°; er giebt noch mit Chlor und Ammoniak 
die Chininreaktion, aber seine Salzlösungen fluorescieren nicht. 

Das Apochinin ist in Alkali löslich und liefert eine Diacetylver- 
bindung; das zeigt, dafs es zwei Hydroxylgruppen enthält, von denen 
die eine Phenolnatur hat. Die Zersetzung des Chinins durch Salzsäure 
läfst sich also durch folgende Gleichung ausdrücken: 



^) Hesse, A. ia5, 325- 

^) Hesse, B. 10, 2153. 

^) Strecker, C. r. 39, 58. 

*) Claus und Mallmann, B. 14, 76. 

5) Skraup uud Konek von Norwall, B. 26, 1068; M. 16, 37. 

«) Schützenberger, C. r. 47, 81, 233. 

^) Hesse, A. 205, 314. 

«) Hesse, A. 205, 314. 

®) Lippmann und Fleifsner, M. 16, 34. 
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Q»H2oN2(OH)(OCH3) -h HCl = QeH2oN2(OH)2 + CHaCl 

Chinin. Apochinin. 

Das Apochinin ist dem Cupröin (S. 329) isomer; es bildet sich 
auch, wenn man das CuprSin mit Salzsäure auf 140*^ erhitzt (Hesse ^)). 
Sehr wahrscheinlich ist das erste Einwirkungsprodukt der Salzsäure 
auf Chinin in der That das CuprSin, das sich dann weiterhin isomerisiert 

Das Chinin ist eine ungesättigte Verbindung. Zink und Schwefel- 
säure führen es in Dihydroc hinin, C20 H26 N2 O2, über (Schützenberger ^) ). 
Durch Natrium und Alkohol wird es zum Tetrahydrochinin, C20H28N2O2, 
reduziert (Lippmann und Fleifsner'), Konek von Norwall*)). Es addiert 
zwei Atome Brom oder ein Molekül der Halogenwasserstoffsäuren 
(Comstock und Königs*)). Die Verbindungen mit den Halogenwasser- 
stoffsäuren werden durch Alkali zerlegt, aber das Chinin wird dabei 
nur zum Teil wiedergewonnen; die gröfsere Menge ist dabei in isomere 
Verbindungen umgewandelt (Isochinin, Pseudochinin, Nichin etc.) (Hesse*), 
Skraup'), Comstock und Königs®), Lippmann und Fleifsner®)). 

Andere Isomere bilden sich aus dem Chinin durch Einwirkung 
von Schwefelsäure oder durch Erhitzen des Chinins selber; das be- 
kannteste von diesen ist das Chinicin, das Pasteur*) im Jahre 1853 
durqh Erhitzen des Chinins mit sehr verdünnter Schwefelsäure auf 
120—130^ erhielt. Man hat es auch in einigen Chinarinden aufgefunden 
(Howard ^^)). Es bildet eine harzige Masse vom Schmelzpunkt ca. 60°, 
schmeckt bitter und besitzt fiebervertreibende Wirkung ; mit Chlor und 
Ammoniak giebt es eine etwas schwächere Grünfärbung als das Chinin 
seine Salzlösungen fluorescieren indes zum Unterschied vom Chinin 
nicht mehr und sind rechtsdrehend. In der Kalischmelze . wird das 
Chinin in ähnliche Produkte zerlegt wie das Cinchonin; es entstehen 
i^-Lutidin und niedrige Fettsäuren, aber an Stelle des Chinolins und 
Lepidins erhält man Chinolidtn (p-Methoxychinolin S. 85) (Butlerow und 
Wischnegradsky^^)) und p-Methoxylepidin (S. 93) (Königs*^)). 



V /' 



') Hesse, A. 230, 55. 

^) Schützenberger, A. 108, 847. 

') Lippmann und Fleifsner, M. 16, 630. 

*) Konek von Norwall, B. 29, 801. 

^) Comstock und Königs, B. 20, 2510; 25, 1539. 

«) Hesse, A. 276, 125. 

^) Skraup, M. 12, 667; 14, 428; B. 25, 2909. 

«) Lippmann uud Fleifsner, B. 24, 2827; M. 12, 327; 13, 429; 14 553 

*) Pasteur, C. r. 37, 110, 166. - ' 

'") Howard, Soc. 24, 61; 25, 101. 

") Butlerow und Wischnegradsky, B. 11, 1254; 12, 2094. 

'^ Königs, B. 23, 2669. 
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Durch gemäfsigte Oxydation des Chinins mittelst Kaliumperman- 
ganat bei niedriger Temperatur wird ein Atom Kohlenstoff in der Form 
von Ameisensäure abgespalten und es entsteht so das Chitenin, C19H22N2O4 
4- 4H2O (Kerner*), Skraup*)). Dieses krystalüsiert in Prismen, die bei 
110^ ihr Krystallwasser verlieren und beim raschen Erhitzen bei 286** 
schmelzen. Schwache Base, linksdrehend, löslich in Alkali; durch 
Alkohol und Salzsäure esterifizierbar : mit Jodwasserstoffsäuf e bildet es 
keine Additionsprodukte mehr. Man mufs ihm daher eine, dem Cin- 
chotenin ähnliche Konstitution beilegen und annehmen, dafs es durch 
Überführung einer — CH = CH2 Gruppe in eine Carboxylgruppq ent- 
standen ist (Skraup*)). Beim Erhitzen des Chitenins mit Jodwasser- 
stoifsäure wird es in Jodmethyl und Chitenol, C18H20N2O4 gespalten; 
dieses steht in demselben Verhältnis zum Chitenin wie das Apochinin 
zum Chinin. 

Das Chinin liefert durch eine stärkere Oxydation (Salpetersäure 
oder Kaliumpermanganatlösung in der Hitze) wie das Cinchonin (S. 307) 
die Cinchomeronsäure und a-Carbocinchomeronsäure (Ramsay uixJ 
Dobbie*), Weidel und Schmidt*)). 

Bei der Oxydation des Chinins mit Chromsäure erhielt Skraup*) 
die Cincholoiponsäure und eine Säure von der Formel Cn Hg NOs, die 
er Chininsäure nannte. Wir wir Seite 102 sahen, ist diese letztere 
Säure das p-Methoxyderivat der Cinchoninsäure. 

Phosphorpentachlorid wirkt auf Chinin unter Bildung von Chlor- 
derivaten ein, die denen des Cinchonins analog sind (Comstock und 
Königs ^), Königs ®). Es entsteht ein Chininchlorid, C20 H23 CIN2 O (Krys- 
talle vom Schmelzpunkt 151 ^), welches durch alkoholisches Kali in 
Chinen, C20H22N2O, (Schmelzpunkt 81— 82**) übergeht. Letzteres ist die 
Paramethoxy Verbindung des Cinchens ; durch Einwirkung von Phosphor- 
säure wird es in Merochinen und p-Methoxylepidin gespalten; durch 
Behandlung mit Brom wasserstoffsäure auf 180^ entsteht das Apochinen 
(para-Oxyapocinchen), C19 H19 NO2. 

Aus diesem ganzen Verhalten sieht man, dafs das Chinin und das 
Cinchonin in der „zweiten Hälfte** ihres Moleküls vollständig gleich sind. 
Der Unterschied beruht nur in der ersten Hälfte, die beim Cinchonin 



^) Kerner, ZeitscJirift für Chemie^ 5, 593. 

'^) Skraup, B. 12, 1104; A. 1»9, 348; M. 10, 39. 

3) Skraup, B. 28, 12. " 

*) Ramsay und Dobbie, Sog. 85, 189. 

*) Weidel und Schmidt, B. 12, 232, 1104, 1146. 

«) Skraup, M. 2, 591; 4, C95; 10, 39, 2!20. 

') 'Comstock und Königs, B. 17, 1984; 18, 1219; 20, 2510, 2674. 

^) Königs, B. 28, :.069; 27, ÖOO; 29, 372. . 
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durch ein Chinolylradikal gebildet wird, während beim Chinin dasselbe 
Radikal aber mit einer in ParaStellung befindlichen O— CH3 Gruppe 
vorhanden ist. Das Chinin ist also ein Paramefhoxycmchomn; wir 
legen ihm daher folgende Konstitutionsformel bei: 



CH,0- 
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CH2-HOC 
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Chinin. 



Analog der künstlichen Darstellung des Chinins durch Esterifizierung 
des Cupreins mit Chlormethyl oder Methylnitrat kann man durch An- 
wendung anderer Alkylradikale die entsprechenden Verbindungen dar- 
stellen; so erhielten Grimaux und Amaud^) eine Reihe von höheren 
Homologen des Chinins: 

das Chinäthylin Ci» H20 N2 (OH) OC2 H5, Schmelzpunkt 
„ Chinpropylin Cj, H20 N« (OH) OC3 H7, 
„ Chinisopropylin Ci»H2oN2(OH)OC3H7, 
, Chinisoamylin, C19 H20 N2 (OH) OC5 Hu, 

Diese Körper sind meistens amorph, wirken stark fiebervertreibend, 
sind aber auch giftiger als das Chinin. 
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10. Chinidin. 

Im Jahre 1833 von Henry und Delondre^) entdeckt, wurde das 
Chinidin, C2oH24NaOa, von Pasteur') näher charakterisiert und später 
besonders von Hesse*) untersucht, der es Conchinin benannte. 

Dieses Stereobomere des Chinins krystallisiert aus Wasser, Alkohol 
oder Äther in Verbindung mit diesen Lösungsmitteln; aus Benzol scheidet 
es sich wasserfrei ab; Schmelzpunkt 171,5 ^ 



*) Grimaux und Arnaud, C. r. 112, 766, 1364; 114, 548, 672; 118, 1803. 

*) Henry und Delondre, Journal de pharmacü (2), 19, 623; 20, 157. 

3) Pasteur, C. r. 32, 110; 36, 26; 87, HO. 

*) Hesse, A. 146, 357; 166, 232; 205, 318; 243, 131. 
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Das Chinidin ist rechtsdrehend und wirkt fiebervertreibend; in 
Äther und Alkohol ist es leicht löslich, schwer in Chloroform und sehr 
wenig in Wasser. Es giebt dieselben Farbreaktionen wie das Chinin. 

Die Base enthält eine Äthylenbindung (Additionsprodukte mit Salz- 
säure und Jodwasserstoffsäure), ein Hydroxyl (Monoacetylderivat) und 
eine Methoxylgruppe ; konzentrierte Salzsäure spaltet es bei 140—150** 
in Chlormethyl und in Apochinidin, C19H22N2O -f 2H,0, amorph, rechts- 
drehend und enthält zwei Hydroxylgruppen (Diacetylverbindung). 

Verdünnte Schwefelsäure oder Glycerin verwandeln das Chinidin 
bei 180^ in Chinicin (Pasteur); Phosphorpentachlorid und alkoholisches 
Kali in Chinen (Comstock und Königs*)); Chromsäure in Chininsäure 
und Cincholoiponsäure (Skraup*)). 

Alle diese Verbindungen sind mit denen identisch, die das Chinin 
auch liefert. 

II. Hydrochinin. 

Das Hydrochinin, C20H26N2O2 erhält man bei der Darstellung des 
Chinins mit diesem zusammen, es kann vom Chinin durch Kalium- 
permanganat getrennt werden, welches nur das Chinin zerstört, das 
Hydrochinin aber nicht angreift. Es wurde im Jahre 1882 von Hesse*) 
isoliert. 

Das Hydrochinin krystalliert mit zwei Molekülen Krystallwasser, 
schmilzt wasserfrei bei 172^, ist Unksdrehend und enthält eine Hydroxyl- 
und eine Methoxylgruppe; mit Essigsäureanhydrid behandelt entsteht 
eine Monoacetylverbindung ; beim Erhitzen mit Salzsäure auf 150^ ver- 
wandelt es sich in Chlormethyl und Hydrocuprän, C|9 H22 N2 (OH)2, 
eine Base vom Schmelzpunkt 168—170°, löslich in Alkali. 

13. Hydrochinidin. 

Dieses Alkalo'id, C20H26N2O2, findet sich im käuflichen Chinidin 
und kann daraus durch Behandlung mit Permanganat gewonnen werden. 
Es wurde im Jahre 1881 von Forst und Böhringer*) isoliert. Es krystalli- 
siert in Tafeln oder in prismatischen Nädelchen mit 2V2 Molekülen 
Krystallwasser; Schmelzpunkt 166— 167 ^ Es ist rechtsdrehend. Salz- 
säure vrirkt bei 150** unter Abspaltung von Chlormethyl auf dasselbe 
ein; durch Oxydation mit Chromsäure bildet sich die Chininsäure. 



*) Comstock und Königs, B. 18, 1219. 

*) Skraup, M. 2, 587; 10, 65, 220. 

») Hesse, A. 241, 255; B. 15, 856; 28, 1298. 

*) Forst und Böhringer, B. 14, 1955; 15, 519, 1656. 
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13. Chairamin. 

C22 H26 N2 O4 -f H2 O. Nadeln oder Prismen, die wasserhaltig bei 
140^, wasserfrei bei 233° schmelzen. Rechtsdrehend. 

14. Chairamidin. 

C2iH2eN2 04 + H2O. Amorph, rechtsdrehend: Schmelzpunkt des 
wasserfreien Alkalolds 126— 128 «. 

15. Conchairamin, 

C22H26N2O4 -f H2O; rrismen. Sehr schwache Base, rechts- 
drehend, schmilzt wasserfrei bei 120°. 

16. Conchairamidin« 

C22H26N2O4 + H2O;. Nadeln. Verliert sein Krystallwasser im 
Exsiccatoi und schmilzt dann bei 114—115°. Linksdrehend. 

Diese letzten vier Alkalolde wurden im Jahre 1884 von Hesse ^) 
aus der Rinde von Remijia purdieana Wedd. gewonnen. 

17. Aricin. 

Das Aricin, C28H20N2O4 wurde von Pelletier und CorrioP) in der 
Cuscorinde (Cinchona pubescens Wedd.) aufgefunden und seine Formel 
von Gerhardt bestimmt. Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom 
Schmelzpunkt 188°, ist in neutraler Lösung linksdrehend, in salzsaurer 
inaktiv (Hesse ^)). 

z8. Cusconin. 

CisHicNiO* + 2H2O. In der Cuscorinde (Leverköhn*)) neben 
Aricin (Hesse ^)). Prismen, Schmelzpunkt 110°, linksdrehend. 

19. ConcuscoDin. 

C23 H26 N2 O4 + H2 O. In der Rinde von Remijia (Hesse ^) ). Schmelz- 
punkt 206-208°. Rechtsdrehend. 



^) Hesse, A. 225, 211. 

'^) Pelletier und Corriol, Journal de pharmacie, 16,. 575 ; A. eh. (2) 51, 585. 

^) Hesse, A. 181, 58; 185, 320.. 

*) Leverköhn, Repertorium der Pharmacie^ 33, 353. 

**) Hesse, B. 16, 58; A. 235, 211. ... 
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20. Homochinin. 

Findet sich in der Rinde von Remijia pedunculata, wo es Paul 
und Cownley^) entdeckte; es wurde von Hesse ^) untersucht. Dieser 
zeigte, dafs das Homochinin eine molekulare Verbindung von Chinin 
und Cupre'in wäre, C20H24N2O2; C19H22N2O2. Durch Alkalieinwirkung 
entsteht aus dem Homochinin ein Gemenge beider Basen, während 
sich das Homochinin aus Chinin und Cupre'in synthetisieren läfst, wenn 
man ihr molekulares Gemenge mit verdünnter Schwefelsäure behandelt. 

Das Homochinin kr5'stallisiert aus Äther in Blättchen mit zwei 
Molekülen Wasser oder in Prismen mit vier Molekülen. Es ist links- 
drehend und schmilzt wasserfrei bei 177^. 



21. Diconchinin. 

C40 H46 N4 O3. Findet sich in allen Chinaarten und bildet die Haupt- 
menge des ChinoidinSf des Gemenges der amorphen China-Alkaloide, 
die sich nach der Abscheidung der krystallisierten Sulfate im Rückstande 
anhäufen. Die Base und ihre Salze krystallisieren nicht und sind rechts- 
drehend (Hesse ^)). 

Chinasäure. 

Chinasäure. Von den vielen nicht stickstoffhaltigen Verbindungen, 
welche sich in den Chinarinden finden (S. 301) kommt die Chinasäure 
in gröfster Menge darin vor (5— 8°/o). Sie ist auch die einzige dieser 
Verbindungen, deren Konstitution erkannt ist. 

Die Chinasäure wurde im Jahre 1790 von F. C. Hofmann*) in den 
Chinarinden entdeckt. 

Ihre Formel ist C^ H12 O« (Liebig ^)) ; sie krystallisiert in monoklinen 
Prismen, ist sehr leicht löslich in Wasser, vom Schmelzpunkt 161,6^ 
und linksdrehend. Sie ist eine einbasische und fünfatomige Säure; ihre 
Ester liefern bei der Einwirkung von Acetylchlorid vierfach acetylierte 
Verbindungen (Fittig und Hillebrand®), Erwig und Königs ^)). Man kann 
daher ihre Formel folgendermafsen auflösen: 

Ce H7 (OH)4 COOH. 



^) Paul und Cownley, Pharmaceutical Journal, 1881, 599; 1884, 221, 279. 

2) Hesse, B. 15, 854; A. 225, 95; 22C, 240; 230, 55. 

») Hesse, B. 10, 2155; 10, 5ö. 

*) F. C. Hofmann, VrelU Annalen, 2, 314. 

*) Liebig, Antmlen der Physik und Chemie, 21, 1 ; A. 0, 14. 

*') Fittig und Hillebrand, A. 193, 197. 

') Erwig und König, B. 22, 1457. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 22 
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Höchst wahrscheinlich stellt die Chinasäure also das Derivat eines 
hexahydrierten Benzols vor. Alle ihre Zersetzungsprodukte sind in der 
That aromatische Verbindungen. 

Bei der trockenen Destillation wird sie in Hydrochinon, Phenol, 
Benzol, Benzoesäure und Salicylaldehyd zerlegt (Wöhler')). 

Beim Erhitzen ihrer Salze entsteht Chinon (Woskresensky^)); 
ebenso durch Oxydation mit Mangansuperoxyd und Schwefelsäure. 

Mit Salzsäure gekocht, bildet die Chinasäure Hydrochinon und 
/-Oxybenzoesäure (Hesse®)). 

In der Kalischmelze; durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäure 
und Bromwasserstoffsäure, durch Brom in Gegenwart von Wasser, oder 
bei der Vergährung entstehen aus der Chinasäure Protocatechusäure 
und Benzoesäure. 

Endlich wird die Chinasäure durch Phosphorpentachlorid in das 
w-Chlorbenzoylchlorid verwandelt (Graebe*)). 

Nach diesem gesamten Verhalten zeigt sich die Chinasäure als 
eine Hexahydrotetraoxybenzoi'säure. 



^) Wöhler, A. 45, 354; 51, 146. 

'-^) Woskresensky, A. 27, 257. 

3) Hesse, A. 200, 238. 

*) Graebe, A. 138, 197; 146, 66. 




XVII. Alkaloi'de der Strychnosarten. 

Die Sirychnosarten (Familie der Loganiaceen) enthalten: das 
Strychmn, das Brucin und mehrere Curare- AXkaXoide. 

Die Brechnufs, der Samen von Sirychnos Nux vomica L. enthält 
circa 1,5 °/o Strychnin und etwas mehr Brucin; die falsche . Angostura, 
die Rinde desselben Baumes zeigt etwa denselben Alkalo'idgehält, 
ebenso wie die Ignatiusbohne, der Samen von Sirychnos Ignatii Berg. 
Auch in der holzigen Wurzel von Strychnos colubrina L. und in der 
von Sirychnos Tieuie Lesch. sind diese beiden Alkalolde enthalten. 

Das Curare, der Pflanzenauszug mehrerer Strychnosarten, be- 
sonders von Sirychnos ioxifera Bent. und Sirychnos casieinaea Wedd. 
hat als wirksames Prinzip das Tubocurarin, das Curin, das Curarin, 
das Proiocurin, Proiocuridin und Proiocurarin. 

I. Strychnin. 

Das Strychnin wurde im Jahre 1818 von Pelletier und Caventou^) 
in der Ignatiusbohne entdeckt. Seine Zusammensetzung entspricht der 
Formel C21H.22N2O2. Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom 
Schmelzpunkt 269°, in Wasser ist es fast unlöslich, schwer löslich in 
den gewöhnlichen organischen Solventien. Linksdrehend. Es hat einen 
metallischen, sehr bitteren Geschmack und ist eines der fürchterlichsten 
bekannten Gifte. 

Das Strychnin zeigt alkalische Reaktion; es ist eine tertiäre, ein- 
säuerige Base (Scholtz^)), bildet also, trotzdem es zwei Stickstoffatome 
im Molekül besitzt, Salze mit nur einem Molekül Säure. 

Durch Salzsäureeinwirkung bei 100° wird kein Chlormethyl ab- 
gespalten (Shenstone *) ) ; das Strychnin enthält also keine Methoxyl- 
gruppe. 



^) Pelletier und Caventou, A. eh. (2), 10, 142; 26, 44. 

^) Scholtz, B. 31, 1700. 

^) Shenstone, Soc. 43, 101; 47, 139. 
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Schwefelsäure, konzentrierte Salpetersäure, die Halogene bilden 
Substitutionsprodukte (Minunni und Ortole va')), was das Vorhandensein 
eines aromatischen Ringes im Molekül vermuten läfst. 

Oxydationsmittel haben bis jetzt beim Strychnin keine sehr guten 
Dienste zur Konstitutionsaufklärung geleistet. Durch rotes Blutlaugen- 
salz entsteht ein Oxystrychnin, C2,H22N2 08 (Beckurts^), durch Kalium- 
permanganat die Sirychninsäure, Ci, Hn NO3 + H2O, eine amorphe Verbin- 
dung, die zugleich saure wie basische Eigenschaften zeigt (Hanriot^)). 
Chromsäure bildet aus dem Strychnin eine Säure von der Formel 
C16 H18 N2 O4 -f 2H2O, die bei 285 ® unter Kohlensäureentwicklung schmilzt 
(Haussen*)). Nach den Angaben von Loebisch und Schoop^) liefert diese 
Säure bei der Zinksta'ubdestillation Kohlensäure, Acetylen und Carbazol; 
diese Carbazolbildung spricht auch für das Vorhandensem eines aroma- 
tischen Ringes im Strychninmolekül. 

hl der Kalischmelze entstehen aus dem Strychnin Chinolinbasen, 
Buttersäure und Indol (Goldschmidt®), Loebisch und Schoop')). Mit 
Kalk destilliert, bildet das Strychnin Ammoniak, Aethylamin, Aethylen, 
/?-Picolin, /?-Lutidin, Skatol und Carbazol (Stöhr^), Loebisch und Malfatti®)). 
Bei der Destillation über Zinkstaub hat man ähnliche Produkte er- 
halten: Ammoniak, Aethylen, Acetylen, Lutidin, Carbazol (Scichilone und 
Magnanini ^°), Loebisch und Schoop*)). 

Strychnin säure (Strychnol). — Beim Erhitzen des Strychnins mit 
alkoholischem Natron addiert das Strychnin ein Molekül Wasser und 
geht in das Strychnol über (Loebisch und Schoop*)). 

C,iH22N2 02 4- H2O = C21H24N2O3. 

Strychnin. Strychnol. 

Diese Verbindung ist besonders von Tafel") untersucht worden 
und hat bisher die besten Aufschlüsse über die Strychninkonstitution 
ergeben. 

Das Strychnol krystallisiert mit vier Molekülen Wasser in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 215^. Das Strychnol ist nun, wie Tafel fand, eine 
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Minunni und Ortoleva, G. 80, I, 39. 

Beckurts, Pharmaceutische Centralhalle^ 1881, 325. 

Hanriot, C. r. 90, 1671. 

Haussen, B. 17, 2849; 18, 777, 1917; 20, 451. 

Loebisch und Schoop, M. 7, 609. 

Goldschmidt, B. 15, 1977. 

Loebisch und Schoop, M. 7, 75. 

Stöhr, B. 20, 810, 1108, 2727; J. pr. 42, 399. 

Loebisch und Malfatti, M. 9, 026. 

Scichilone und Magnanini, G. 12, 444. 

Tafel, B. 23, 2731; A. 264, 33; 268, 229; 301, 285; 304, 49. 
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Itnidocarbonsäure und Tafel nennt es deswegen „Strychninsäure*', trotz- 
dem allerdings dieser Name schon für ein Oxydationsprodukt des 
Strychnins gebraucht war. 

Die Scrychninsäure nun löst sich in Alkali und wird aus dieser 
Lösung durch Kohlensäure gefällt; sie ist indes kein Phenol, wie 
man früher annahm und in dem Namen „Strychnol" zum Ausdruck 
bringen wollte, sondern eine echte Carbonsäure. 

Die Strychninsäure unterscheidet sich nun von dem Strychnin 

durch das Vorhandensein einer Carboxylgruppe und einer Imidogruppe ; 

die Strychninsäure ist eine Imidocarbonsäure. Den Übergang des 

Strychnins in die Strychninsäure erklärt Tafel so, dafs im Strychnin 

/CO 
eine :^ I Gruppe vorhanden ist, die durch Wasseraufnahme (unter 

^N 

Aufhebung der Kohlenstoff-Stickstoffbindung) in die Atomgruppierung 

/COOH 

^ übergeht : 

Xnh 

/CO //COOH 

N— C20H.22OC I + H,0 = N--C,oH22 0<^ 

• • • ^^N ^^NH 

Strychnin. Strychninsäure (Strychnol). 

Die Strychninsäure ist eine sekundär- tertiäre Base ; ihre Imidnatur 
ergiebt sich aus der Bildungsfähigkeit eines Nitrosamins und die An- 
wesenheit einer Carboxylgruppe (die zwar nicht durch direkte Esteri- 
fizierung in Gegenwart von Mineralsäuren nachgewiesen werden kann, 
weil diese Letzteren aus der Strychninsäure Wasser abspalten und 
die Rückverwandlung der Strychninsäure in Strychnin bewirken) giebt 
sich dadurch zu erkennen, dafs das Methylsirychninsäurejodmethylat 

CHaX /COOH 

/NmCioHoaOx , das beständiger ist, mit Methylalkohol 

y ' \NCH3 

und Salzsäure einen Ester bildet. 

Einen weiteren Einblick in das atomare Verhältnis des Strychnins 
zur Strychninsäure bildet die Einwirkung der Alkylhalogene auf beide 
Verbindungen (TafeP), Moufang und TafeP)). 

Das Strychnin bildet als tertiäre einsäuerige Base mit Jodmethyl 
nur ein Monojodmethylat C21H22N2O2 . CH3J. Behandelt man dieses 
mit Silberoxyd (oder besser noch läfst man Baryt auf die entsprechende 



^) Tafel, A. 264, 33. 

2) Moufang und Tafel, A. 304, 49. 
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methylschwefelsaure Verbindung einwirken), so erhält man nicht hierbei, 
wie eigentlich zu erwarten wäre, Strychninmethylhydroxyd 

HaCv /CO 

OH/ Xn 

sondern das Silberoxyd wirkt auf diese wohl intermediär entstehende 
Verbindung sofort weiter ein, indem es die ringförmig geschlossene 

/CO 

Atomgruppe ^ I aufsprengt und das Methylhydrat der Strychnin- 

säure bildet; dieses verliert unmittelbar die Elemente eines Moleküls 
Wasser, wie das gewöhnlich bei quaternären Säurehydraten der Fall 
ist, und es entsteht so eine beta'Inartige Verbindung, das Methylstrychnin 
C22 Hg« N2 O3 : 

HO\ /CO HO\ /COOK 

>N---C2oH220( I > >N=C2oH2204 

Methylstrychniniumhydroxyd. StrychninSäuremethyihydroxyd. 

O- :CO 

■> >N^C2oH22 0^ 



Xi 



Methylstrychnin. 

Die Konstitution des Methylstrychnins (Sirychninsäure-Methylbetain) 

folgt einerseits aus seinem sekundären Basenchärafeter (Nitrosamin- 

bildung), andererseits, dafs es bei der Behandlung mit JodwasserstofF- 

J\ /COOH 

säure Sirychntnsäurejodmeihylat } N=^_C2o H22 O \ bildet und 

HaC/ \NH 

dafs aus dieser letzteren Verbindung durch Silberoxydeinwirkung das 

Methylstrychnin auch wieder zurückentsteht. 

So erscheint also das Methylstrychnin nicht als ein Derivat des 
Strychnins, sondern als ein Abkömmling der Strychninsäure. 

Das Methylstrychnin nimmt noch eine CHa-Gruppe auf und bildet 
das Dimethylsirychnin C28H28N2O3: 

O;- ^CO 

>NZZC2oH22 0^ 

Dimethylstrychnin. 

Dieses Dimethylstrychnin entsteht auch, analog der Bildung des 
Methylstrychnins aus der Jodmethyl-Methylsirychninsäure beim Erwärmen 
ihres Silbersalzes: 
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J\ /COOAg O-r /CO 

Jodmethyl-Methylstrychninsäure. Dimethylstrychnin. 

Das Dimethylstrychnin ist also Methylsirychninsäure-Meihylbetain, 
Das Dimethylstrychnin hat tertiären Basencharakter und zeigt in seinem 
ganzen Verhalten, besonders gegen Benzaldehy dagegen salpetrige Säure und 
in der Bildung von Farbistoffen die gröfste Ähnlichkeit mit dialkylierten 
Anilinen, im speziellen mit dem iV-Methyl-Tetrahydrochinolin. Tafel 
zieht daraus den Schlufs, dafs der dreiwertige Stickstoff des Dimethyl- 
strychnins, also der nicht basische amidartig gebundene Stickstoff des 

/CO 

Strychnins aus der Gruppe ^ I direkt mit einem aromatischen Ring 

in Form eines Chinolinringes verbunden ist. 

Das Vorhandensein eines Chinolinringes im Strychninmolekül zeigt 
sich auch im Verhalten dieses Alkalo'ids gegen Salpetersäure. 

Hierbei entsteht nämlich aufser Pikrinsäure (Shenstone ^), TafeP)) 
eine einbasische Säure, die Diniirosirycholcarhonsäure CjH2N(N02)2 
(OH)2 COOH, welche beim Erhitzen mit Wasser auf 200^ unter 
Kohlensäureabspaltung in das Dinitrostrychol C9 H3 N (N02)2 (OH)^ 
(Schmelzpunkt 284°) übergeht, das Tafel als ein Dinitrodioxychinolin 
ansieht. Nach dieser Auffassung enthält das Strychnin einen Chinolin- 
ring und ist in demselben folgende Atomgruppierung anzunehmen: 




Durch Einwirkung verdünnter Salpetersäure auf Strychnin entsteht 
aufserdem ein Substitutionsprodukt , das Kakostrychnin (Claus und 
Glafsner*)), das als das Nitrat einer Diniirosirychninsäure 

/COOH 

N=C2oH2oO(N02K 

\nh 

aufgefafst wird. (Tafel.*) 



*) Shenstone, Soc. 47, 139. 

'-*) Tafel, B. 26, 333. 

') Claus und Glafsner, B. 14, 773. 

*) Tafel, A. 301, 336. 
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Das Vorhandensein eines Chinolinringes im Strychninmolekül zeigt 
sich auch noch bei einer weiteren Reihe von Verbindungen. 

Beim Erhitzen des Strychnins mit Barytwasser auf 140®, erhielten 
nämlich Gal und Etard^) zwei Körper von den Formeln C21H26N2O4 
und C21H28N2O5, die sie Dihydrostrychnin und Trihydrostrychnin 
nannten. Tafel, der die erstere Verbindung weiter untersuchte , zeigte, 
dafs ihre Konstitution aber als C21H24N2O3 + H2O aufgefafst werden 
müfste und benannte sie deshalb, da sie der Strychninsäure isomer ist, 
Isosirychninsäure, Die Isostrychninsäure zeigt sich in ihrem Verhalten 
der Strychninsäure auch durchaus ähnlich, besitzt wie diese eine 
Carboxyl- und eine NH-Gruppe und bildet bei der Alkylierung die 

yCOOH 

Meihyii'sostrychninsättre (Nf^ C20 H22 0)\ : das Isomet hylstrychnin : 

"^N-CHa 

J>N = C,oH22 0^ 

HaC^ ' NH 

und das Isodimeihylstrychnin: 

O — -/CO 

HaC^" N-CH3 

und alle diese alkylierten Isoverbindungen verhalten sich auch im all- 
gemeinen gegen Benzaldehyd, salpetrige Säure, bei der Farbstoff bildung 
etc., wie Tetrahydrochinolin. 

Es ist aber bisher noch nicht gelungen, das Strychnin zu bekannten 
Chinolinderivaten abzubauen. 

Der im Strychninmolekül vorhandene Tetrahydrochinolinring ist 
nun nach der Ansicht von Tafel weiter mit einem Piperidonring ver- 
bunden, denn die CO-Gruppe in dem Atomkomplex 

CO 

I 
N 



muss ringförmig wieder mit dem Chinolinrest verknüpft sein, etwa in 
folgender Art: 



^) Gal und Etard, Bl. (2) 31, 98. 
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weil sonst bei der Aufspaltung des Stychnins zur Strychninsäure nicht 
der ganze Atomkomplex des Strychninmoleküls zusammen bleiben könnte. 

Im übrigen sind aber unsere Kenntnisse über die Strychninkon- 
stitution noch recht unvollkommen, und wir können nur im allgemeinen 
annehmen, dafs das Strychninmolekül aus der Verknüpfung einer ganzen 
Reihe von Ringen besteht. Hierfür spricht auch die grofse Beständigkeit 
des Strychnins gegen die verschiedensten chemischen Eingriffe. 

Die Reduktion des Stychnins hat zu einer ganzen Reihe von Ver- 
bindungen geführt, die auch vielfach in ihren allgemeinen Eigenschaften 
dem Tetrahydrochinolin gleichen (Tafel). 

Bei der Einwirkung von Jodwasserstoft' und Phosphor auf Strych- 
nin entsteht unter Eliminierung des einen der beiden Sauerstoflfatome 
und Addition von vier Wasserstoff atomen das Desoxystrychnin C21 H26 N2O : 

Q1H.22N2O2 + 6H = C21H26N2O + H2O. 
Strychnin. Desoxystrychnin. 

Das Desoxystrychnin krystallisiert mit drei Molekülen Wasser; es 
schmilzt wasserfrei bei 172^, siedet unzersetzt und ist in seiner Gift- 
wirkung dem Strychnin ähnlich ; es ist linksdrehend und eine einsäurige 
tertiäre Base. 

Das ausgetretene Sauerstoffatom mufs aus der Gruppe NC20H22O 
stammen und nicht aus der des Carbonyls, denn das Desoxystrychnin 
geht beim Erhitzen mit Natriumalkoholat auf 180® in die Desoxy strych- 
ninsäure über, welche der Strychninsäure analog ist: 

' CO - y COOK 

N = C2oH2e( ; +H2O = N = C2oH2e^ 

Desoxystrychnin. Desoxystrychninsäure. 

Aus dem Desoxystrychnin läfst sich auch das zweite Sauerstof!- 
atom durch weitere Reduktion entfernen und zwar entsteht durch elektro- 
lytische Reduktion in schwefelsaurer Lösung das Dihydrosirychnolin 
€21 H28 N2 : 
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/CO .CH> 

N^:QoH26<^ I +4H = N^QoH,«/ \ -f H,0 
^ N . ^^ N 

Desoxystry chnin . Dihydrostry chnolin. 

Das Dihydrostrychnolin bildet Prismen, Schmelzpunkt 229®, Siede- 
punkt 267—270°; rechtsdrehend, kein Krampfgift. 

Durch Behandlung des Strychnins mit Jodwasserstoffsäure und 
Phosphor und darauffolgend mit Natrium und Amylalkohol entsteht das 
S(ry chnolin Q1H26N2 (krystallisiert, Schmelzpunkt 175—178°, kein Krampf- 
gift): 

/CO .CH2 

NF3QoH220^| +6H = N=C2oH24<^ 1 -f 2H2O 

^N ^N ■ 

Strychnin. Strychnolin. 

Das Strychnin ergiebt bei der elektrolytischen Reduktion zwei Basen, 
das Tetrahydrostry chnin C21H26N2O, und das Sirychnidin C21H24N20, , 
welch letzteres durch Wasserabspaltung aus dem ersteren entsteht. 
Das Strychnidin (zweisäurige Base, Nadeln, Schmelzpunkt 256,6 °, Siede- 
punkt 290 bis 295°, linksdrehend; hat Strychninwirkung) zeigt in seinem 
ganzen Verhalten die gröfste Ähnlichkeit mit dem Dihydrostrychnolin 

und erhält daher folgende Formel: 

/CH2 

N = C20H22O( I 

Strychnidin. 

Das Tetrahydrostrychnin C2iH26NaOa (zweisäurige, sekundäre 
Base, Prismen, Schmelzpunkt 202°), kann demnach nur folgende Formel 
haben : 

y CH2OH 
N = C2oH22 0^ 

^^ NU 

Tetrahydrostrychnin. 

Die Funktion des zweiten Sauerstoffatoms im Strychninmolekül ist 
auch schon vielfach studiert, aber noch nicht ganz sicher erkannt; dieses 
Sauerstoffatom ist weder als Oxymethyl vorhanden (Salzsäure spaltet 
keine Methylgruppe ab), noch als Hydroxyl (Essigsäureanhydrid bleibt 
ohne Einwirkung). 

TafeP) glaubt eine ätherartige Bindung desselben annehmen zu 
sollen; wir schliefsen uns dieser Meinung an. Minunni und Ortoleva') 



^) Tafel, A. 301, 293. 

'^) Minunni und Ortoleva, G. 30, I. 39. 
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vermuten indes das Sauerstoffatom in einer OH-Gruppe. Eine Benzoyl- 
verbindung des Strychnins, die Schützenberger ^) angiebt, und die auch 
für das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe sprechen würde, bedarf 
noch näherer Aufklärung; möglicherweise ist dieselbe erst durch vor- 
gängige Aufspaltung des Strychnins zur Strychninsäure zustande ge- 
kommen. 

2. Bracin. 

Das Brucin wurde 1819 von Pelletier und Caventou^) aus der falschen 
Angostura-Rinde gewonnen. Es besitzt die Formel CagHaeNiO* und 
krystallisiert gewöhnlich mit vier Molekülen Wasser in Prismen, die 
wasserfrei bei 178^ schmelzen. Seine Krystallisation mit zwei Molekülen 
Wasser ist auch beobachtet worden. Das Brucin ist dem Strychnin 
sehr ähnlich ; es ist ebenfalls eine einsäurige tertiäre Base, linksdrehend 
und wirkt physiologisch in der gleichen Weise, wenn auch schwächer. 
In Wasser und Alkohol ist es etwas löslicher wie das Strychnin. 

Das Brucin enthält zwei Methoxyle (ZeiseP), Shenstone*)). Beim 
Erhitzen mit Salzsäure auf 140*^ entwickelt sich ein Molekül Chlormethyl 
und es entsteht eine phenolartige Verbindung vom Schmelzpunkt 284 *', 
die durch Einwirkung von Jodmethyl und Ätzkali das Brucin wieder 
zurückbildet (Haussen^)). 

Die Halogene wirken substituierend auf Brucin ein, ebenso wie 
Salpetersäure, die aber auch zugleich oxydierend und auf die Methoxyl- 
gruppen verseifend einwirkt (Strecker®), Tafel). 

Mangansuperoxyd, Quecksilberoxyd, Chromsäure oxydieren das 
Brucin unter Bildung von Methylalkohol, Ameisensäure und Kohlensäure 
(Baumert ^ j). 

Durch Kochen mit alkoholischem Natron wird das Brucin in Hydro- 
brucin, C23H28N2O5, übergeführt; dieses Hydrobrucin hat sich aber der 
Strychninsäure vollkommen analog erwiesen und wird deshalb von 
Moufang und TafeP) Brucinsäure: 

y COOH 

N — C,oH2o(OCH3)2 0/ 

^NH 
Brucinsäure. 
genannt. 



^) Schützenberger, C. r. 47, 233. 

*0 Pelletier und Caventou, A. eh. (2) 12, 113; 26, 53. 

^ Zeisel, M: 0, Ü89. 

*) Shenstone, Sog. 43, 101. 

*) Hanssen, B. 17, 2266. 

•) Strecker, A. 91, 76. 

^) Baumert, A. 70, 330. 

») Moufang und Tafel, A. 804, 24. 
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In der Kalischmelze des Brucins fand Oechsner^) folgende Pyri- 
dinbasen, die auch unter ähnlichen Bedingungen aus dem Cinchonin 
entstehen (S. 304). 

/?-Lutidin (/?-Aethylpyridin) (S. 37). 
a-CoUidin (aa-Methylaethylpyridin) (S. 42). 
/?-Collidin {ß-, y-Aethyl-methylpyridin) (S. 42). 

Loebisch und Schoop ^) konnten bei der Destillation des Strychnins 
über Zinkstaub Carbazol nachweisen. Beim Erhitzen mit Kalk entsteht 
Ammoniak, Methylamin, /S-Picolin und /J-Lutidin wie auch Spuren von 
Skatol (Stoehr^)). 

Das Brucin scheint die Dimethoxyverbindung des Strychnins zu 
sein; dafür spricht nicht nur die Differenz von C2H4O.2 in der atomaren 
Zusammensetzung beider Alkaloide, sondern das ganz ähnliche Gesamt- 
Verhalten dieser Basen, wie auch der schon erwähnte Nachweis der 
beiden Methoxyle im Brucin, während im Strychnin keine Methoxyl- 
gruppe vorhanden ist. 

Auch deutet auf dieses Verhältnis des Brucins zum Strychnin eine 
Untersuchung von Hanssen*) hin, der durch Oxydation des Brucins 
und Strychnins mit Chromsäure zu ein und derselben einbasischen Säure 
QöHnNjOi (COOH) (Schmelzpunkt 263 bis 264«, krystallisiert mit zwei 
Molekülen Wasser) gelangte. 

Darnach würden Brucin und Strychnin dieselbe Gruppe QsHjvNsOi 
enthalten und sich nur in demjenigen Teil des Moleküls unterscheiden, 
der bei der Oxydation in ein Carboxyl übergeführt wird. Dieser zweite 
Teil enthielte also die beiden Methoxyle des Brucins, da sie in dem 
Oxydationsprodukt nicht mehr nachweisbar sind. Demnach lassen sich 
die Formeln des Strychnins und Brucins folgendermafsen formulieren: 

Q5 H,7 N2 O, - Ce H5 C,5 Hi7 N2 O, - Q H3 (OCH3) > 

Strychnin. Brucin. 

Die Ausbeute an der fraglichen Säure C15H17N2O2 (COOH) ist aber 
nur sehr gering, was den Wert des von Hanssen erbrachten Beweises 
allerdings sehr mindert. 

3. Curare-Alkaloi'de. 

Roulin und Boussingault ^) gewannen im Jahre 1830 aus dem Curare, 
dem Pfeilgift der Eingeborenen Südamerikas ein krystallisiertes, sehr 

^ Oechsner, C. r. 95, 208; 99, 1077. 

^) Loebisch und Schoop, M. 7, 009. 

^j Stoehr, J. pr. 42, 415. 

-*) Hanssen, B. 17, 2840; 18, 777, 1917; 20, 451. 

^) Roulin und Boussingault, A. eh. (2) 39, 24. 
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giftiges Alkalold, das sie Curarin nannten. Die dafür aufgestellten For- 
meln waren durchaus widersprechend (Preyer ^), Sachs ^)\ bis durch die 
neueren Untersuchungen von Boehm ') sich ergab, dafs im Curare über- 
haupt eine ganze Reihe von giftigen Alkaloiden vorhanden sind. 

Boehm untersuchte drei Sorten Curare, die nach ihrer Original-- 
Verpackungsart bezeichnet werden als: 

Ttibocurare (in Bambusröhren verpackt), 
Calebassencurare (in Flaschenkürbissen verpackt), 
Top/curare (in ungebrannten Thontöpfchen verpackt). 

Alle darin enthaltenen Alkaloide unterscheiden sich von einander. 

Das Tnbocurare von unbekannter botanischer Abstammung ist die 
einzige, im Handel befindliche Curaresorte. Es enthält zwei Alkaloide, 
das Tubqcurarin und das Curin, 

Das Tubocurarin C19H21NO4 bildet ein braunrotes lockeres Pulver, 
enthält eine OCHa-Gruppe, wird durch Kaliumpermanganat in Amine 
und Oxalsäure übergeführt, hat den Charakter einer quaternären Am- 
moniumbase, schmeckt bitter. Das Curin, C18H19NO3 krystallisiert in 
farblosen; seideglänzenden Prismen. Schmelzpunkt 212°; tertiäre Base, 
enthält ein Methoxyl, in schwefelsaurer Lösung linksdrehend. In der 
Kalischmelze werden Aminbasen abgespalten; bei der Zinkstaubdestil- 
lation entstehen wahrscheinlich Chinolinderivate. Das Curin schmeckt 
anfangs süfs, später bitter. * 

Das Calebassencurare stammt von Strychnos toxifera Benth. und 
enthält das Curarin^ C19H26N2O, amorph, schmeckt intensiv bitter. 

Das Top/curare stammt von Strychnos Castelnaca Wedd., enthält 
drei Alkaloide, das Protocurin, das Protocuridin und das Proiocurarin. 

Das Protocurin, C20H28NO3 bildet glänzende Nadeln, Schmelzpunkt 
306 °, schwache Curarewirkung. Das Protocuridin, C19 H21 NO3, Prismen, 
Schmelzpunkt 274—276**, ungiftig. Das Protocurarin, C19H23NO2, giftig. 



1) Preyer, C. r. 60, 1346. 

2) Sachs, A. 191. 254. 

3) Böhm, A. Pharm. 235, 660. 



XVIIL Alkalo'i'de von Peganum Harmala. 

Die Samen von Peganum Harmala L., Familie der Rutaceen ent- 
halten zwei Alkalolde, das Harmalin, C13H14N2O, im Jahre 1841 von 
GoebeP) aufgefunden und das Harmin, C13H1.2N2O, 1847 von Fritzsche*) 
entdeckt. 

Diese Basen finden sich vorzugsweise als Phosphate in den Samen- 
hüllen; ihre Menge beträgt etwa 4^/o vom Gewicht dieser; das Harmalin 
bildet davon etwa zwei Drittel und das Harmin ein Drittel. 

Diese Alkalolde sind besonders von Fritzsche'^) und in neuerer Zeit 
von O Fischer und Täuber') und O. Fischer*) untersucht worden. 

I. Harmalin. 

Das Harmalin krystallisiert aus Methylalkohol in farblosen, glänzen- 
den Täfelchen, die bei 238^ unter Zersetzung schmelzen. Es schmeckt 
schwach bitter. In Wasser ist es fast unlöslich, schwer löslich in kaltem 
Alkohol und Äther; in heifsem Alkohol löst es sich leicht. Es ist eine 
einsäuerige, sekundäre Base, optisch inaktiv, seine Salze sind gelb ge- 
färbt; in Lösung zeigt es blaue Fluorescenz, ähnlich der des Acridins. 
Auszüge von Peganum Harmala werden übrigens im Orient vielfach 
zum Rotfärben benutzt. 

Das Harmalin, C13H14N2O ist eine Dihydroverbindung des Harmins, 
C13H12N2O. Durch Oxydationsmittel, am besten durch Kaliumperman- 
ganat wird das Harmalin in Harmin übergeführt. 

Als sekundäre Base bildet das Harmalin ein Methylderivat, das 
Methylhar malin (farblose Kryställchen, Schmelzpunkt 162°) und eine 
Acetylverbindung, das Acetylharmaliny Schmelzpunkt 204—205**. Das 
Harmalin ist eine ungesättigte Verbindung; bei der Reduktion mit 



^) Goebel, A. 88, 303. 

2) Fritzsche, A. «4, 360; 68, 351; 72, 306; 88, 327; 92, 330. 

») O. Fischer und Täuber, B. 18, 400. 

*) O. Fischer, B. 22, 637; 30, 2481. 
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Natrium und Amylalkohol oder mit Zink und Salzsäure werden zwei 
Wasserstoftatome addiert unter Bildung des Dihydro/iarma/ins,Ci3lliQNiO, 
Schmelzpunkt 199^ (sekundäre Base, Monobenzoylverbindung). 

Wahrscheinlich enthält das Molekül des Harmalins einen Benzol- 
ring. Durch Einwirkung von Salpetersäure und Schwefelsäure ent- 
stehen die dem Benzolkern charakteristischen Substitutionsprodukte; 
Schwefelsäure wirkt in der Hitze sulfurierend ein; rauchende Salpeter- 
säure bildet ein Nitroharmalin, Ci3Hi3(N02)N2 0, daneben eine gewisse 
Menge Nitroharmin, das durch weitere Oxydation aus Nitroharmalin 
entstanden. 

Das Harmalin enthält keine iV-Methylgruppe (Herzig und Meyer ^)), 
aber eine Methoxylgruppe. Beim Erhitzen des Harmalins mit rauchen- 
der Salzsäure auf 140^ wird Chlormethyl abgespalten und es entsteht 
eine Hydroxylverbindung von der Formel C12H12N2O, das Harmalol: 

Q2HuN2(OCH3) + HCl = Q2HnN2(OH) + CH3CI 

Harmalin. Harmalol. 

Das Harmalol (rote Nadeln vom Schmelzpunkt 212°) hat Phenol- 
charakter. 

2. Harmin. 

Das Harmin scheidet sich aus alkoholischer Lösung in prismatischen 
Nadeln ab; es ist in kaltem Alkohol und Äther wenig löslich, fast un- 
löslich in Wasser. Sein Schmelzpunkt liegt bei 256 — 257°; es ist 
sublimierbar; optisch inaktiv. Ebenso wie das Harmalin ist es eine 
einsäuerige, sekundäre Base (Methylharminy Schmelzpunkt 209°). 

Die JSalze des Harmins sind farblos und zeigen in wässeriger 
Lösung eine schöne, indigblaue Fluorescenz. Die Farblosigkeit der 
Harminsalze im Gegensatz zu der Gelbfärbung der Harmalinsalze ist 
insofern auffallend, als die meisten gefärbten organischen Verbindungen 
gerade bei der Reduktion ihr Farbvermögen verlieren. 

Die Überführung des Harmins in Harmalin liefs sich bisher nicht 
ausführen , da die Reduktion des Harmins gleich bis zum oben er- 
wähnten Dihydroharmalin geht, das daher auch Tetrahydroharmin ge- 
nannt wird. " 

Das Harmin ist wie das Harmalin ein Anisol. Es wird durch 
Salzsäure oder Jodwasserstoifsäure unter Abspaltung von Halogen- 
alkyl in ein Phenol von der Formel C12H10N3O, das Harmol, über- 
geführt : 



*.) Herzig und Meyer, M. 16, 509. 
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Q,H,N.,(OCH3) + HJ = C,,H.N2(OH) + CH,J 

Harmin. Harmol. 

Dieses bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 321 ^ Es löst sich in 
Ätzalkalien und wird aus diesen Lösungen durch Kohlensäure wieder 
gefällt. In der Kalischmelze wird es in eine Säure, Ci2H,oN2 05, die 
Harmolsäurey umgewandelt (Schmelzpunkt 246—247^). 

Bei der Oxydation des Harmins oder Harmols mit Chromsäure 
in Eisessiglösung entsteht eine • zweibasische Säure von der Formel 
Cs He N-i (COOH2), die Harminsäure. Es werden also bei der Oxydation 
aus dem Harmin das Methoxyl und zwei Kohlenstoffatome abgespalten 
und zwei andere Kohlenstoifatome in Carboxylgruppen übergeführt. 
Wahrscheinlich beruht diese Reaktion auf der Verbrennung eines 
Benzolringes : 

^C-COOH 

OCH3 (QHeN^X 



(CeHeN^^s^ 



C-COOH 



Harmin. Harminsäure. 

Die Harminsäure krystallisiert aus heifsem Wasser in seiden- 
glänzenden Nadeln. 

Sie schmilzt bei 345 <^ und geht dabei unter Abgabe zweier Mole- 
küle Kohlensäure in das Apoharmin, C8H8N2, über. 

Die beiden Carboxylguppen stehen an benachbarten Kohlenstoff- 
atomen (Fluoresceinbildung) ; sekundäre Verbindung {Methylharminsäure). 

Das Apoharmin vom Schmelzpunkt 183^ ist ebenfalls eine sekun- 
däre Base {Methylapo harmin f Schmelzpunkt 77—78°); sein Molekular- 
gewicht entspricht der obigen Formel. Bei der Reduktion mit Jod- 
wasserstoff verwandelt es sich in das Dihydroapoharmin , CgHioNj; 
durch Einwirkung von Salpetersäure entsteht eine Nitroverbindung. 



\ 
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XIX. AlkaloYde der Aconitumarten. 

Die AconiiumgdXiung (Familie der Ranunculaceen) enthält eine 
ziemliche Anzahl von Alkaloiden, deren Konstitution indes erst wenig 
erkannt ist. 

Die zahlreichen darüber vorhandenen Arbeiten sind vielfach unvoll- 
ständig und oft sich widersprechend; höchst wahrscheinlich haben oft 
unreine Verbindungen vorgelegen, die aufserdem noch bei erneuter 
Untersuchung von anderen Forschern mit anderen Namen bezeichnet 
wurden. . 

Die Arbeiten von Wright und LufF^), die mit dem Jahre 1875 
beginnen, die von Dunstan und seinen Mitarbeitern^), wie von Freund 
und Beck®) haben unsere Ansichten darüber etwas geklärt. Sie haben 
die verwirrende Menge der Aconitalkalo'ide mehr auf ihre thatsächliche 
Zzdil zurückgeführt, die einzelnen Alkalo'ide schärfer charakterisiert 
und einige interessante Andeutungen über ihre Konstitution geliefert. 

Fast jede der einzelnen Aconitumarten charakterisiert sich durch 
ein spezielles Alkaloid. 

Aconitum Napellus enthält .... 1. Aconitin 

und 2. Pikroaconitin. 

Aconituih Ferox 3. Pseudaconitin. 

Aconitum Japonicum Hort. . . . ; 4. Japaconitin. 

Aconitum heterophyllum Wall. . . 5. Atisin. 

Aconitum Lycoctonum L. i . . . 6. Lycaconitin 

und 7. Mycoctonin. 



^) Wright und Luff, Soc. 31, 146; 33, 151, 324; 35, 387. B. 8, 1466; 
9, 1804; 11, 349, 1267; 12, 1215. 

^ Dunstan und Ince, Soc. 69, 271; Dunstan und Umney, Soc. 61, 385; 
Dunstan und Pafsfnore, Soc. 61, 395; Dunstan und Carr, Soc. 63, 991; 65, 
176, 290; 67, 459. B. 27, 664; 28, 1379; Cheminal news, 72, 59; Dunstan 
und Harrisson, Soc. 63, 443; 65. 174. ^^-^^ v ^-^ a ?. .- . vi,-^ ^ 7^ 07T -^V 

3) Freund und Beck, B. 27, 433, 720; 28, 192, 2537. 
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Alle diese Aconitalkaloide sind Ester, die sich durch Alkali oder 
Mineralsäuren in eine hydroxylhaltige Base und in ein oder mehrere 
Säuren spalten lassen. 

Die Alkaloide der Aconitarten sind in der Pflanze an die Aconit- 
säure gebunden, die auch in mehreren anderen Pflanzen vorkommt. 

I. Aconitin. 

Im Jahre 1833 wurde -von Geiger und Hesse ^) in der Wurzel und 
in den Blättern von Aconitum Napellus (blauer Eisen hut) als wirksames 
^Prinzip das Aconitin aufgefunden. Unter diesem Namen findet es sich 
im Handel; es stellt aber keine einheitliche Substanz vor. Wright und 
Luff" zeigten nämlich, dafs das amorphe Handelsaconitin ein Gemisch 
von mindestens zwei verschiedenen Basen wäre, von denen die eine 
krystallisierte Base den Namen „Aconitin" behielt, während die amorphe 
„Pikroaconitin" genannt wurde. 

Die Zusammensetzung des krystallisierten Aconitins ist noch nicht 
endgültig festgelegt. Die beiden wahrscheinlichsten Formeln für das- 
selbe sind C38H45NO12 (Dunstan) und C34H47NO11 (Freund und Beck). 

Das Aconitin krystallisiert aus einem Gemisch von Alkohol und 
Äther in Prismen, deren Schmelzpunkt mit der Schnelligkeit des Er- 
hitzens etwas variiert, 189— 190^ (Dunstan), 197— 198<> (Freund und Beck). 
Es ist fast unlöslich in Wasser, leicht löslich in Benzol, Alkohol und 
Chloroform, schwerer in Äther. Die alkoholische Lösung der Base ist 
rechtsdrehend. Die salzsauren und bromwasserstoflfsauren Salze sind in 
wässeriger Lösung linksdrehend. Das Aconitin schmeckt scharf und 
sehr bitter. Es bringt auf der Zunge ein eigentümliches Prickeln hervor, 
reizt stark die Schleimhäute und ist eines der giftigsten Alkaloide. 

Seine Reaktion ist schwach alkalisch; es ist eine tertiäre Base. 
Es enthält vier Methoxylgruppen und wahrscheinlich drei Hydroxyle 
(Ehrenberg und Purfürst-)). 

Die Halogene wirken auf Aconitin substituierend ein (Jürgens^)). 

Beim Erhitzen für sich oder durch Kochen .mit Wasser, verdünnten 
Säuren oder alkoholischer Kalilauge erleidet das Aconitin einen stufen- 
weisen Abbau: 

1. Beim Kochen mit einer 5°/oigen Schwefelsäure oder besser noch 
mit einer gesättigten Weinsäurelösung verliert das Aconitin die Ele- 



]) Geiger und Hesse, A. 7, 276. 

'^) Ehrenberg und Purfürst, J. pr. 45, 604. 

3) Jürgens, J. 1885, 1722. 
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mente eines Moleküls Wasser und geht in das Apoaconitin über (Wright 
und Luff): 

CasH^NOp, = CaaH^NOn + H^O 

Aconitin. Apoaconitin. 

Essigsäureanhydrid und Benzo€säureanhydrid wirken ähnlich ein, 
aber die Wasserabspaltung ist dann von einer gleichzeitigen Esteri- 
fizierung begleitet, und es entstehen so Monoacetyl- und Monobenzoyl- 
apoaconitin. 

Das Apoaconitin bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 186,5° und 
ist ebenso giftig wie das Aconitin. Es besitzt nur eine Hydroxylgruppe 
und steht wohl im folgenden Verhältnis zum Aconitin: 

-OH _0 

(Caa H42 NO9) - OH (Caa H« NO«)"^ 

-OH -OH 

Aconitin. Apoaconitin. 

Dunstan und Passmore geben an das Aconitin durch Wasser- 
zuführung aus dem Apoaconitin wieder zurück erhalten zu haben. 

2. Durch Erhitzen des Aconitins mit Wasser auf 120-:-130° oder 
durch Behandlung desselben mit alkoholischem Kali oder schwacher 
Bromwasserstoffsäure erleidet das Aconitinmolekül eine Spaltung, indem 
es verseift wird und sich in Pikroaconitin und Essigsäure zersetzt 
(Ehrenberg und Purfürst, Dunstan und Carr, Freund und Beck): 

C83H45NO,2 + H,0 = CsiH^aNOn + C2H4O, oder 
C34H47NO11 + H2O = C32H45NO10 + QH^Oa. 

Aconitin. Pikroaconitin. Essigsäure. 

Das Aconitin ist also der Essigäther des Pikroaconitins : 

Csi H39 NO7 (OH3) (OCOCH3) Csi H33 NO7 (OH),. 

Aconitin. Pikroaconitin. 

Die Regenerierung des Aconitins durch Acetylieren des Pikro- 
aconitins liefs sich bisher nicht ausführen. 

Das Pikroaconitin läfst sich noch weiter verseifen und zwar durch 
Erhitzen mit Wasser auf 140 — 145°, mit Alkalien oder mit Mineralsäuren. 
Hierdurch tritt eine Spaltung ein in Aconin und Benzoesäure (Wright 
und Luff, Freund und Beck, Dunstan und Ince). 

C31H43NOU + H2O = C24H39NO10 + C7H«02 oder 
Cs^H^sNOio + H2O = C25H41NO9 + C7H6O.,. 

Pikroaconitin. Aconin. Benzoesäure. 

Das Aconitin ist also Acetylbenzoylaconin, 
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/COCH3 

Q5H89N09( 

\C0Ce H5. 

Unter unserer obigen Voraussetzung, dafs diese letztere Base vier 
Methoxyle und drei Hydroxyle enthält, läfst sich das komplizierte 
Aconitinmolekül folgendermafsen auflösen: 

-CO- 0~C2i H24 N(OH)8 (OCHs)* (OCOCHa) 



Aconitin. 

3. Beim Erhitzen des Aconitins oder seiner Salze über den Schmelz- 
punkt 'tritt nach Dunstan und Carr Zersetzung ein in Pyraconiiin und 
Essigsäure: 

CasH^sNOi^ = C3iH4iNO,o + QH4O, 
Aconitin. Pyraconitin. Essigsäure. 

Diese letztere Base bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 167,5^, ist 
linksdrehend in saurer Lösung und ungiftig. Durch Einwirkung von 
Acetylchlorid entsteht ein Triacetylderivat. 

2. Pikroaconitin. 

C31H43NO11 nach Dunstan, C32H45NO10 nach Freund und Beck. 
Dieses zweite Alkaloid des blauen Eisenhutes ist amorph, sehr bitter, 
aber ungiftig; es schmilzt bei 125^ unter Zersetzung; schwer löslich in 
Wasser, leicht löslich in Alkohol; in neutraler Lösung ist es rechts- 
drehend, in saurer linksdrehend. 

Wir sahen schon oben, dafs bei der Verseifung des Aconitins 
das Pikroaconitin ein Zwischenprodukt vorstellt, das weiterhin durch 
Einwirkung alkoholischen Kalis in Aconin und Benzoesäure zerfällt. 
Das Pikroaconitin ist also der Monobenzo^säureester des Aconins. 

Es besitzt vier Methoxyl- und vier Hydroxylgruppen; Acetyl- 
chlorid wandelt es bei 100^ in eine Tetracetylverbindung um, die aber 
nicht, wie man vermuten könnte, mit dem Triacetylaconitin identisch ist 

Aconin. Ca^HgaNOio oder Qö H41 NO9. — Ein zerfliefslicher Firnis, 
leicht löslich in Wasser und Alkohol, unlöslich in Äther. Schmelz- 
punkt 132^, sehr bitter und ungiftig. Rechtsdrehend in neutraler Lösung, 
linksdrehend in saurer. Reduziert beim Kochen ammoniakalische Silber- 
lösung und Fehlingsche Lösung. Wird von Salpetersäure nicht ange- 
griffen. 
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Das Aconin enthält vier Methoxyle und fiinf Hydroxyle; indessen 
entsteht mit Benzo^säureanhydrid nur eine Dibenzoylverbindung und 
mit Acetylchlorid nur eine Tetracetyl Verbindung (Dunstan und Carr). 

Über die Verknüpfung der Kohlenstoflfatome, über etwaige Ring- 
systeme im Aconinmolekül weifs man noch sehr wenig. Bei der 
Oxydation mit Kaliumpermanganat hat man bisher nur Oxalsäure er- 
halten. Ehrenberg und Purfürst haben bei der Destillation der Basen 
mit Barythydrat aufser Kohlenwasserstoffen der Fettreihe noch Methyl- 
amin und eine Base vom Siedepunkt 237—240° erhalten, die anscheinend 
Chinolin oder Tetrahydrochinolin ist. 

Aufser dem Aconitin und Pikroaconitin finden sich im Aconitum 
Napellus noch einige andere Alkalolde, die aber sehr wahrscheinlich 
mit einem oder dem anderen der eingangs erwähnten Aconitum- Alka- 
lolde identisch sind, wie das Aconellin von T. und H. Smith ^, das 
Napellin von Morson^), das Acolyciin von Hübschmann ^), das Isoaconitin 
von Dunstan und Umney. 

3. Pseudaconitin. 

Das Pseudaconitin findet sich neben wenig Aconitin und einer 
etwas gröfseren Menge amorpher Basen als krystallisierte Verbindung 
im Aconitum Ferox Wall. Es wurde früher im nicht reinen Zustand 
unter verschiedenen Namen von Wiggers, Ludwig, Flückiger und 
Hübschmann beschrieben, aber erst im Jahre 1878 von Wright und 
Luff*) als reine Verbindung abgeschieden. Sie gaben ihrem Alkalolfd 
den Namen Pseudaconitin und bestimmten seine Zusammensetzung als 
C36 H49 N0i2. 

Das Pseudaconitin krystallisiert in Prismen (Pope^)) mit einem Mole- 
kül Krystallwasser und schmilzt wasserfrei bei 201 ^ (Dunstan und Carr), 
210—212° (Freund und Niederhof heim *)) ; in Wasser ist es fast unlös- 
lich, ziemlich schwer löslich in Äther, leicht löslich in Alkohol und 
Chloroform. Es ist noch giftiger als das Aconitin und schmeckt 
brennend; in neutraler Lösung ist es rechtsdrehend, in saurer links- 
drehend. In seinem Verhalten gleicht es sehr dem Aconitin (Wright 
und LuflF, Freund und Niederhofheim, Dunstan und Carr^)). 



^) T. und H Smith, Pharmaceiit ical Journal, (2), 5, 317. 
^) Morson, Annaien der Physik und Chemie, 4:2, 175. 
3) Hübschmann, J. 1857, 416; 1866, 483. 
*) Wright und Luff, Soc. 33, Ifil, 330. 

*) Pope, Z. Krj'^stall. 31, 116, London. > 7 L 7 1 

«) Freund und Niederhofheim, B. 29, 852. r^. /'' ^-^ ^ V; 
'') Dunstan und Carr, Chemical News, 72, 59; Chemiker-Zeitung, 19, 1373. 

\ 
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Beim Erhitzen mit Wasser auf 135 <* erfährt das Pseudaconitin eine 
Spaltung in Pikropseudaconitin und Essigsäure: 

C36H49NO12 + H2O = C34H47NOX1 + QH4O, 
Pseudaconitin. Pikropseudaconitin. Essigsäure. 

Das Pikropseudaconitin krystallisiert aus Äther mit einem Molekül 
Wasser; es ist linksdrehend, schmilzt bei 210^ (Freund und Nieder- 
hofheim), ist fast unlöslich in Wasser, leicht löslich in Alkohol und Äther 
und ungiftig. 

Durch alkoholische Natronlösung bei 100° wird das Pseudaconitin 
in Verairumsänre (S. 366), Pseudaconin und Essigsäure gespalten. 

Q6H49NO12 + 2H2O = QsHa.NOg + QH10O4 + QH^O, 

Pseudaconitin. Pseudaconin. Veratrum säure. Essigsäure. 

Das Pseudaconin ist ein gelber Firnis, hygroskopisch, schmilzt 
unter "l 00°, leicht löslich in Wasser, Alkohol und Äther. Es reagiert 
stark alkalisch, reduziert Silberlösungen und enthält vier Methoxyl- 
gruppen; rechtsdrehend, von bitterem Geschmack. 

Durch Einwirkung von verdünnten Mineralsäuren oder von Wein- 
säure wird das Pseudaconitin unter Wasseraustritt in Apopseudaconitin 

übergeführt : 

C36H4.NO12 = CaeH^^NOu + H2O 
Pseudaconitin. Apopseudaconitin. 

Dieses krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 102—103°. Es bildet eine Monoacetyl- und eine Mono- 
benzoylverbindung, besitzt also nur ein Hydroxyl, woraus für das 
Pseudaconitin das Vorhandensein zweier Hydroxylgruppen folgt. 

Durch Einwirkung, von alkoholischem Kali bei 140° wird das Pseud- 
aconitin (sowie das Apopseudaconitin) in Apopseudaconifty Veratrum- 
säure und Essigsäure gespalten: 

C86H49NO12 + 2H2O = C25H37NO7 + CoHioO* + C2H4O2 + H2O 

Pseudaconitin. Apopseudaconin. Veratrum- Essigsäure. 

säure. 

Das Apopseudaconin verhält sich dem Pseudaconin sehr ähnlich; 
es enthält zwei Hydroxylgruppen und bildet mit Essigsäure- und Benzoe- 
säureanhydrid Diacetyl- und Dibenzoylverbindungen. 

Durch alle diese Reaktionen erweist sich das Pseudaconitin als 

COCH 
Acetylveratrylpseudaconin , C25 H37 N08<pQ/- tt (oCH ) 



CH3 0-( ^ -CO-O-C21 H23 N(OH)2 (OCH3)4(OCOCH3) 

I 

CH« O-' 

Pseudaconitin. 
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Das dem Pseudaconitin zu Grunde liegende Pseudaconin scheint 
demnach die Anhydridverbindung des aus dem Aconitin analog ent- 
stehenden Aconins zu sein. 



4. Japaconitin. 

Wright und Luif^) gewannen aus der Wurzel des japanischen 
Aconits (Aconitum japonicum Hort.) ein Alkaloid, das sie Japaconitin 
nannten, von der Formel C66H88N2O.21; Kry stalle vom Schmelzpunkt 
185—186^; bildet eine Tetrabenzoyl Verbindung; durch alkoholisches Kali 
wird es gespalten in das amorphe Japaconin (gleicht sehr dem Aconin) 
und Benzoesäure, 

CeeHggNaOai + 3H,0 = ^C^eH^NOio + 2QH6 0, 
Japaconitin. Japaconin. Benzoesäure. 

Mandelin ^) und Freund und Beck halten das Japaconitin identisch 
mit dem Aconitin. In neuerer Zeit sprechen sich dagegen Dunstan 
und Read^) für die Existenz eines Japaconitins aus, nur dafs sie dem- 
selben eine andere Zusammensetzung und andere Eigenschaften wie 
dem von Wright und Luff aufgefundenen zuerteilen. 

Sie geben dem Japaconitin die Formel C34H49NO11; Schmelzpunkt 
204,5 ** (korr.); enthält eine Acetyl-, eine Benzoyl- und vier Methoxyl- 
gruppen, liefert gut krystallisierte Salze. Die freie Base ist rechts- 
drehend, die Salze dagegen linksdrehend; das Drehungsvermögen des 
Japaconitins ist gröfser als das des Aconitins, wodurch sich die beiden 
Basen charakteristisch von einander unterscheiden sollen. 

Durch Verseifung des Japaconitins entsteht zueist Japbenzaconin 
(Krystalle, Schmelzpunkt 182—183®) und Essigsäure: 

Ca^H^gNOn + H20-= CaaH^TNOio + Q.H4O2 
Japaconitin. Japbenzaconin. Essigsäure. 

und weiterhin Japaconin (amorph) und Benzoesäure: 

C32H47NO,o + H2O = C25H43NO9 + C7He02 

Japbenzaconin. Japaconin. Benzoesäure. 

Beim Schmelzen des Japaconitins entsteht neben Essigsäure das 
Pyrojapaconitiny C32Hi5N09 (Apojapbenzaconin), das sich analog den 
Aconitinverbindungen weiterhin in Pyrojapaconin ^ QsHiiNOg (Apo- 
japaconin) (amorph) und Benzoesäure spalten läfst. 



') Wright und Luff, Soc 35, 387. 

'^) Mandelin, A. Pharm. 223, 97, 129, 161. 

^) Dunstan und Read, Soc. 77, 45. 
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5. Atisin. 

C22 H31 NO2. — Findet sich nach den Angaben von Jowett *) in der 
Wurzel von Aconitum heierophyllum Wall., amorpher Firnis, ^venig 
löslich in Wasser, leichter löslich in organischen Solventien. Nicht 
giltig. Die freie Base ist linksdrehend, die Salze rechtsdrehend. 

6. Lycaconitin und 7. Mycoctonin. 

Dragendorff und Spohn^) fanden in der Wurzel von Aconitum 
Lycoctonum das Lycaconitin, C27 H34 N2 Oe + 2H2 O und das Mycoctonin, 
C27H80N2O8 + 5H2O. Bei der Verseifung entsteht aus beiden Alka- 
lo'Iden das Lycaconin, C33H56N4O8, die krystallisierte Lycoctoninsäure, 
C17H18N2O7 und eine Dioxybenzoesäure. 

Hübschmann ^) hat aus derselben Aconitum wurzel zwei Alkaloide, 
das Acolyctin und das Lycoctonin gewonnen, die aber Wright mit dem 
Aconin und Pseudaconin für identisch hält. 

Aconitsäure. 

Die Aconitsäure, an die alle oben erwähnten Alkaloide in der 
Pflanze gebunden sind, wurde im Jahre 1828 von Peschier*) aus dem 
Eisenhut gewonnen und hat sich inzwischen noch in mehreren anderen 
Pflanzen aufgefunden. 

Die Aconitsäure, CeHgO« ist eine dreibasische Säure. Ihre Kon- 
stitution : 

CH2-COOH 

I 
C-COOH 

II 
CH-COOH 

Aconitsäure 

geht aus folgenden Reaktionen hervor (Crasso^), Dessaignes ®), Dahl- 

ström')). 

1. Sie zersetzt * sich beim Erhitzen bis zu ihrem Schmelzpunkt 
(187—188°) in Itaconsäureanhydrid und Kohlensäure. 



^) Jowett, Soc. 69, 1518. 

^) Dragendorff und Spohn, Pharmazeutische Zeitschrift für /ausstand 
23, 313. 

^) Hübschmann, J. 1866, 483. 

*) Peschier, Trommsdorf^ s Journal der Pharmazie^ 5, 1, 93; 8 1 26G 

^) Crasso, A. 34, 56. » » • 

«) Dessaignes, C r. 31, 342; 42, 494, 524; 65, 510. 

') Dahlström, J. pr. 14, 355. 



Alkaloi'de der Aconitumarten. 



361 



2. Bei der Reduktion mit Natrium am algam geht sie in TricarbaÜyl- 
säure über. 

3. Sie verbindet sich mit einem Molekül Bromwasserstofisäure zur 
Brotntricarballylsäure, Ce H? BrOa und mit 3 Atomen Brom zur Tribrom- 
tricarballylsäure (Guinochet ^). 

4. Sie vereinigt sich mit unterchloriger Säure zur Chlorcitronen- 
säure. 

5. Sie entsteht schliefslich aus der Citronensäure durch Wasser- 
abspaltung — beim raschen Erhitzen für sich» durch Einwirkung von Salz- 
säure und Jodwasserstoflfsäure oder von Phosphortrichlorid. 

Der Zusammenhang der Aconitsäure mit der Itaconsäure, der 
Tricarballylsäure und Citronensäure ist aus folgenden Formeln leicht 
ersichtlich : 



CH2 COOH 


CHa COOH 

1 


CH2 COOH 

1 


CH, COOH 

1 


C COOH 
CH2 


CH~COOH 
CH2 COOH 


C(OH)-COOH 
CH2-COOH 


C-COOH 

II 

CH COOH 


Itaconsäure 


Tricarballylsäure. 


Citronensäure. 


Aconitsäure. 



Aus neuerer Zeit stammen mehrere Synthesen (Loven^), Büchner^), 
Claisen und Hori*), Conrad^)), die alle auch die Richtigkeit der oben 
angegebenen Aconitsäureformel beweisen. Wir wollen hier nur die 
besonders durchsichtige Aconitsäuresynthese von Claisen und Hori be- 
sprechen. 

Diese geht aus vom Essigäther und Oxaläther, die sich in Gegen- 
wart vonNätriumäthylat zum Oxalessigester verbinden (W. Wislicenus®)). 
Durch Behandlung dieses mit dem als Kondensationsmittel wirkenden 
Kaliumacetat entsteht der Oxalcitronensäureester (Wislicenus und 
Beckh')): 

CO-COOC2H5 COOC2H5 CO-COOC2H5 COÖC2H5 

I 
C(0H)-CH2 , 



CR, + CO-CH2 

I . I 

COOC2H5 COOC2H5 



= CH- 



COOC2H5 COOC2H5 

Oxalcitronensäureester. 



^) Guinochet, C. r 108, 300. 

2) Loven, B. 22, 3053. 

h Buchner, B. 22, 2929. 

*) Claisen und Hori, B. 24, 120. 

^) Conrad, B. 32, 1005. 

«) W. Wislicenus, A. 246, 315. 

') Wislicenus und Beckh, A. 205, 339. 
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der weiterhin unter Austritt von Alkohol Oxalylcitronensäurelactonester 
bildet : 

CO-COOQ H5 COOC2 H5 CO CO 

' I I >o 

CH C(0H)-CH2 = CH C-CH.2~ COOC2 H5 



I 
COOC2H5 COOC2H5 COOCaHs COOC2H5 

Oxalcitronensäurelactonester. 

Beim Erwärmen mit alkoholischem Kali zerfällt dieser Letztere in 
Aconitsäure und Oxalsäure: 

CO - CO 

I >o 

CH C-CH2-COOC2H5 + 4H2O = CH—C-CHs—COOH 



COOC2H5 COOC2H5 COOK COOK 

Aconitsäure. 
+ C2H2O4 + 3C2H5OH 
Oxalsäure. 

Es ist bemerkenswert, dafs bei dieser Synthese die Aconitsäure 
von der Essigsäure und der Oxalsäure aus aufgebaut wird, ein Vor- 
gang, der die pflanzenphysiologische Bildung der Aconitsäure leicht 
verstehen läfst, besonders da wir das Vorkommen der Essigsäure bei 
den Aconitumalkalo'iden stets beobachtet haben. 



XX, Alkalolde der Veratrumarten. 

Von den zahlreichen, die Gattung Veratrum bildenden Arten sind 
besonders Veratrum Sabadiila und Veratrum album wegen ihres Alka- 
loldgeh altes hervorzuheben. 

A. Alkaloide des Sabadillsamens. 

Das Veratrin, das wirksame Prinzip des Sabadillsamens, Veratrum 
Sabadtlla Retz.Syn.Saöadilla officinalis Brandt (Familie der Melanthioideen) 
wurde im Jahre 1818 von Meifsner^) und von Pelletier und Caventou-) 
isoliert. Das , käufliche Veratrin" ist ein weifses, amorphes Pulver, 
das gegen 150^ schmilzt. Indessen ist es keine einheitliche Substanz, 
sondern wie aus den Arbeiten von Schmidt und Koppen ^), Wright und 
Luif*) und Bosetti*) hervorgeht, ist dieses Veratrin ein Gemisch und 
enthält mindestens drei verschiedene gut charakterisierte Alkaloide: 

1. das krystallisierte Veratrin (Cevadin) C32H49N09 

2. das Veratridin (amorphes Veratrin) . C37 H58 NOu 

3. das Sahadillin (Cevadillin) .... C34H33NO8. 

Zu diesen kann man noch zwei in neuerer Zeit von Merck ^) auf- 
gefundene Basen hinzufügen, das Sabadin, C29H51NO8 und das Saba- 
dinin, C27H45NO8, die indessen noch unvollständig untersucht sind 
(Allen')). 

Aus 10 kg Sabadillsamenkörnern konnten Wright und Luff*) 
60—70 g basische Verbindungen gewinnen und daraus 8—9 g reines 
krystallisiertes Veratrin, 5—6 g Veratridin und 2—3 g Sabadillin. 



^) Meifsner, Schweiggers Journal für Chemie und Phynk, 25, 377. 

*) Pelletier und Caventou, A. eh. (2) 14, 69. 

^) Schmidt und Koppen, B. 9, 1115. 

*) Wright und Luff, Soc. 33, 338. 

^) Bosetti, A. Pharm. 221, 81. 

«) Merck, A. Pharm. 229, 164. 

') Allen, Pharm aceutical Journal y 1896, 146. 
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Die Alkaloide sind in der Pflanze an Cevadinsäure (Pelletier und 
Caventou^), die sehr wahrscheinlich mit der Tiglinsäure identisch ist 
und an die Veratmmsätire gebunden. 

I. Krystallisiertes Veratrin. 

Dieses Veratrin, C32 H^^NOg wurde besonders von Merck *), Bosetti, 
Wright und Luff untersucht und ist meistens unter dem Namen „Cevadin" 
bekannt. Es krystallisiert aus Alkohol mit einem Molekül des Lösungs- 
mittels (Freund und Schwarz^)) in Nädelchen, die nach dem Trocknen 
bei 205^ schmelzen. In heifsem Wasser und in Alkalien ist es unlöslich, 
wenig löslich in Äther, leicht löslich in Alkohol. Optisch inaktiv 
(Buignet^)). 

Das Veratrin schmeckt scharf und brennend; es ist geruchlos, aber 
es reizt, auf die Nasenschleimhaut gebracht, in intensivster Weise zum 
Niesen. Es ist ein heftiges Brechmittel und in gröfserer Dosis eines der 
furchtbarsten Starrkrampfgifte. 

Das Cevadin enthält keine Methoxyl- und keine iV-Methylgruppe 
und ist eine tertiäre Base; es addiert zwei und vier Atome Brom; dabei 
scheint das Brom in geringer Menge auch substituierend einzuwirken 
(Ahrens*). Das Cevadin wird durch alkoholische Kalilauge in Cevitt 
und Tiglinsäure (Methylcrotonsäure) gespalten (Wright und Luif): 

C32H49NO« + H2O = Q7H43NO8 + CsHgO, 

Veratrin. Cevin. Tiglinsäure. 

Das Cevin C27H43NO8 krystallisiert mit 3V« Molekülen Krystall- 
Wasser, sintert beim Erhitzen zusammen und verwandelt sich in ein 
durchsichtiges Harz (Freund und Schwarz); löslich in verdünnten Säuren 
und in überschüssigen Ätzalkalien, mit denen es Salze bildet. Das 
Cevin ist weniger giftig als das Cevadin. 

Bosetti, Ahrens, Stransky^) haben auch die leichte Verseif barkeit 
des Veratrins unter dem Einflufs von Alkalien (Atzalkali, Ammoniak, 
Barythydrat) und auch schon von Wasser bei 200 ° beobachtet, aber sie 
fanden dabei, dafs das saure Spaltungsprodukt Angelicasäure sei, und 
dafs sich diese erst im Laufe ihrer Bearbeitung in ihre isomere Ver- 
bindung, die Tiglinsäure umlagert; Freund und Schwarz beobachteten 
bei der Spaltung des Cevadins ein Gemisch dieser beiden Säuren. 



^) Merck, A. 95, 200. 

2) Freund und Schwarz, B. 32, 800. 

3) Buignet, J. 1861, 49. 
*) Ahrens, B 28, 2700. 
ö) Stransky, M. 11, 482. 
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Bei der Oxydation des Veratrins mittelst Chromsäure entsteht 
Acetaldehyd, während Kaliumpermanganat das Cevadin bis zur Essig- 
säure und Oxalsäure oxydiert. 

Bei der trockenen Destillation des Veratrins soll nach Ahrens 
Tiglinsäure und /?-Picolin entstehen, welch letzteres aber hierbei von an- 
derer Seite nicht gefunden werden konnte ; beim Erhitzen des Alkaloids 
mit Kalk entsteht nach demselben Autor /5-Picolin, /5-Pipecolin und ein un- 
gesättigter Kohlenwasserstoff, Q Hg, den er als Isobutylen, (CH3)2=C=CH2, 
ansieht, der aber nach der Konstitution der Tiglinsäure symmetrisches 
Butylen, CHs— CH=CH— CH3 sein dürfte. 

Angelicasäure und Tiglinsäure. — Diese beiden Säuren, die man 
in einer grofsen Zahl von Pflanzen angetroffen hat, haben die Formel 
C5H8O2 und sind mit einander stereoisomer. 

Die Angelicasäure krystallisiert in Prismen vom Schmelzpunkt 
45,5^ und siedet bei 185 ^ Beim längeren Kochen wandelt sie sich in 
die Tiglinsäure um, auch konzentrierte Schwefelsäure wirkt bei ICO^ 
in derselben Weise. 

Die Tiglinsäure zeigt sich in tafelförmigen Kry stallen vom Schmelz- 
punkt 64,5 <> und Siedepunkt 198,5 <>. 

CH 
Die Konstitution dieser beiden Säuren CH3— CH =C<pqqtt 

wurde durch folgende Reaktionen bestimmt: 

1. Aus beiden Säuren entsteht durch Bromaddition dieselbe Dibrom- 
valeriansäure (Dibrom-Methylaethylessigsäure)y 

CH8-CHBr-CBr<^^5j^ . 

und durch Addition von Bromwasserstoffsäure dieselbe Bromvalerian- 
säure (Brom-Methylaethylessigsäure) (Pagenstecher^)) : 

CH3 — CH2 — ^^^''^COOH 

2. Alle beiden Säuren geben bei der Reduktion ein und dieselbe 
Valeriansäure (Methylaethylessigsäure) (Schmidt und Berendes^)): 

CHs — CH2 — ^ *^COOH 

3. Der Tiglinsäureester entsteht bei der Einwirkung von Phosphor- 
trichlorid auf den Methylaethyloxyessigsäureaethylester (Aethomethoxal- 
säureaethy lesler) (Frankland und Duppa®)): 

CH3— CH2-COH<^Q^(^ u 



*) Pagenstecher, A. 195, 109. 

2) Schmidt und Berendes, A. 191, 94. 

3) Frankland und Duppa, Soc. (2) 3, 133; A. 136, 9. 
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4. Die Tiglinsäure bildet sich ferner bei der Destillation der 
a-Methyl-/?-Oxybüttsäure (Rohrbeck M): 

CH3 - CHOH- CH<^g^j^ 

Dieses ganze Verhalten verbietet uns, zwei verschiedene Konstitu- 
tionsformein für die beiden isomeren Säuren aufzustellen; es sind viel- 
mehr stereoisomere Verbindungen, beide sind als y- Met hylcro tonsäure 

CH»— CH=C<^Q^p^ zu betrachten. 

Ihre Stereoisomerie ist etwa in derselben Art, wie die der Malein- 
säure und Fumarsäure. 

Die Veratrinformel läfst sich also nach diesen allerdings noch recht 

unvollständigen Angaben folgendermafsen auflösen: 

/CHa 
Q7H42NO7-O-CO-C/; 

%CH-CH3. 

2. Veratridin. 

C87H53NO11. (Wright und Luif^). Es wurde im Jahre 1876 von 
Schmidt und Koppen*) isoliert. Amorph, Schmelzpunkt 180®, in Wasser 
ziemlich löslich. Durch Kochen mit alkoholischem Natron wird es in 
Verin und Veratrumsäure gespalten. 

. CavHssNOn 4- H2O = C28H45NO8 + QHioO* 

Veratridin. Verin. Veratrumsäure. 

DasVertn Qs H45 NO 8 bildet eine gelbe amorpheVerbindung, Schmelz- 
punkt 130^ Es ist dem Cevin sehr ähnlich, dessen höheres Homologes 
es nach Wright und Luff ist; möglicherweise sind die beiden Basen 
aber auch identisch mit einander. 

Die Veratrumsäure Cj, Hio O4. — Sie bildet sich nicht allein bei der 
Zersetzung des Veratridins, sondern auch aus mehreren anderen 
Alkalolden (Papaverin, Berberin, Pseud aconitin). . 

Die Veratrumsäure findet sich in kleinen Mengen im Sabadillsamen, 
wo sie 1839 von E. Merck*) entdeckt wurde. 

Sie ist in heilsem Wasser ziemlich löslich und scheidet sich daraus 
wieder beim Erkalten fast ganz ab. Man erhält sie auf diese Weise 
mit einem Molekül Krystallwasser in Form von Prismen; Schmelz- 
punkt 181°. In Alkohol und Äther ist sie sehr löslich. 



^) Rohrbeck, A. 188, 235. 
*) Wright und Luff, Soc. 33, 353. 
^) Schmidt und Koppen, B. 9, 1115. 
*) E. Merck. A. 29, 188. 
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Die Veratrumsäure ist als Protocatechusäuredimeihylester ( j, 4- Dirne- 
ihoxybenzoisäure) anzusehen: 



CHaO— 



-COOH 



CH3O- 

Veratrumsäur e . 

Die Richtigkeit dieser Formel wird durch folgende drei Reaktionen 
der Veratrumsäure bewiesen: 

1. Sie geht in der Kalischmdze oder durch Jodwasserstoffsäure- 
einwirkung bei 160° in Protocatechusäure über (Körner'). 

2. Bei der Destillation mit Baryt bildet sie das Dimethylbrenz- 
catechin (Verairol) (Merck 2)). 

3. Die Veratrumsäure entsteht durch Esterifizierung der Protocatechu- 
säure und ihrer beiden Monomethylester, (der Vanillinsäure und der 
Isovanillinsäure) mit Jodmethyl und Ätzkali (Kölle')). 

Das Veratridin ist also Verairylverin: 



CHaO- 



CH3O- 



-CO-0-C28H,4N07. 



Ein von Bosetti als Veratridin C82H49NO8 bezeichnetes Sabadill- 
Alkalo'id ist offenbar mit dem hier besprochenen Veratridin nicht identisch. 

3. Sabadillin. 

Diese Base wurde im Jahre 1834 von Couerbe*) aus dem käuf- 
lichen Veratrin gewonnen. 

Nach den Angaben von Couerbe besitzt das Sabadillin die Formel 
C21H27N2O7; krystallisiert aus Benzol in Nadeln oder in Blättchen, die 
in Äther unlöslich, dagegen in Alkohol und in heifsem Wasser leicht 
löslich sind. Das Sabadillin soll weder Niesen verursachen noch brechen- 
erregend wirken. 

Wright und Luflf haben als Cevadillin ein Alkalold beschrieben, das 
sie mit dem Sabadillin von Couerbe als identisch ansehen, obgleich sie 
es nicht krystallisiert erhalten konnten und ihm auch eine ganz andere 



*) Körner, B. 9, 582. 

2) Merck, A. 108, 60. 

3) Kölle, A. 159, 241. 

*) Couerbe, A. eh. (2) 52, 352. 
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Formel C34H58NO8 beilegen. Durch Kalieinwirkung haben sie es in 
Cevillin und Tiglinsäure gespalten: 

C34H58NO8 + H2O = C29H47NO7 + CsHaOa 
Cevadillin. Cevillin. Tiglinsäure. 

B. Alkalo'i'de der weifsen Nieswurz. 

Die Wurzeln der weifsen Nieswurz (Verairum albutn L.) und ver- 
wandter Arten ( Veratrum viride Ait. und Veratrum Lobelianum (Bemh.) 
enthalten neben einer geringen Menge Veratrin (Pelletier und Caventou ^)) 
mehrere Alkalolde, unter denen die folgenden fünf ziemlich gut charak- 
terisiert erscheinen. 

1. Jervin . . . C2«H37NOa 

2. Rubijervin . . C26H43NO2 

3. Pseudojervin . C29H43NO7 

4. Proto veratrin . C32H6iNOn 

5. Protoveratridin C26H46NO8 

Diese Basen sind in der Pflanze an eine Säure gebunden, die 
Pelletier und Caventou für Gallussäure hielten, die Weppen^) aber als 
eine besondere Säure ansah ; er gab ihr den Namen Jervasäure und die 
Formel Ci4H,oOi2 -f 2H2O. Schmidt^) hält diese Säure aber mit der 
Chelidonsäure (S. 19) für identisch. 

I. Jervin. 

Das Jervin wurde 1837 von Simon*) entdeckt. Es krystallisiert 
aus Alkohol in Prismen, deren Zusammensetzung der Formel Qe Ha7 NO3 
-{- 2H2O entspricht. Es verliert bei 100° sein KrystaUwasser und 
schmilzt dann bei 288— 242 « (Salzberger 0) ). 

In Wasser ist das Jervin fast unlöslich, sehr wenig löslich in 
Äther, mehr in Alkohol. Es ist ein schwaches Gift und wird durch 
alkoholisches Kali nicht zerlegt. 

2. Rubijervin. 

C26H43NO2 (Wright und Luif«)). Krystalle vom Schmelzpunkt 
287 <> (W. u. L.), 240-246° (S.) ungiftig. 



^) Pelletier und Caventou, A. eh. (2) 14-, 69. 

'-^j Weppen, A. Pharm. 202, 101, 193. 

^) Schmidt, A. Pharm. 224, 513. 

*) Simon, A. eh. (2) 24, 2 14. 

^) Salzberger, A. Pharm. 228, 462; B. 23, Ref. 699. 

«) Wright und Luff, Soc. 35, 405. 
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3. Pseudojervin. 

C29H48NO7 (Wright und Luflf). Krystalle vom Schmelzpunkt 300 
bis 307^, in Alkohol wenig löslich, fast unlöslich in Äther. Ungiftig. 
Wird von alkoholischem Kali nicht zerlegt. 

4. Protoveratrin. 

CsiHsiNOii (Salzberger), krystallisiert in Täfelchen, Schmelzpunkt 
245 — 250^, in fast allen Lösungsmitteln schwer löslich; löst sich am 
besten in Chloroform und heifsem Alkohol. Reizt zum Niesen, sehr 
giftig. 

5. Protoveratridin. 

CaeHisNOs (Salzberger). Krystalle, die bei 265° schmelzen; nur 
in Chloroform und Alkohol löslich. Nicht giftig. 

Es mag zum Schlufs hervorgehoben werden, dafs alle Veratrum- 
alkalolde vom KohlenstofFgehalt C32 bedeutend giftiger sind als diejenigen 
mit C26. Anscheinend sind diese letzteren die Spaltbasen der ersteren. 



i^ 



Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 24 



XXI. Colchicin. 

Im Jahre 1819 gewannen- Pelletier und Caventou ^) aus der Herbst- 
zeitlose, Colchicum auiumnale L. (Familie der Melanthieen) eine Sub- 
stanz von basischen Eigenschaften, die sie fiir Veratrin hielten. Geiger 
und Hesse ^), welche sich im Jahre 1833 mit diesem Körper beschäftigten, 
erkannten aber darin ein neues Alkaloid, dem sie den Namen „Colchicin*^ 
gaben. 

Aus späteren Untersuchungen ergab sich denn aber, dafs Geiger 
und Hesse kein reines Colchicin in Händen gehabt hatten, und erst 
Hübler*) gelang es 1864, das Alkaloid der Herbstzeitlose in reinem 
Zustande zu isolieren. Später wurde das Colchicin besonders von 
Hertel*), Bender') und Zeisel®) studiert. 

Es existiert wahrscheinlich im freien Zustand in allen Teilen der 
Pflanze, aber vorzugsweise in den Zwiebelknollen (0,2 ^/o) und in den 
Samen (0,4 °/o). 

Das Colchicin hat nach den eingehenden Untersuchungen von 
Zeisel die Formel C22H25NO«; Hübler hatte ihm die Zusammensetzung 
C17H19NO5 und Hertel und Bender C17H28NO6 gegeben. 

Es ist eine amorphe, hellgelbe gummiartige Masse; schmilzt bei 
145 °, löst sich leicht in Wasser und in Alkohol, kaum in Äther ; reagiert 
neutral; in wässeriger Lösung linksdrehend. Es hat einen bitteren 
Geschmack ; in kleiner Dosis wirkt es purgierend und brechenerregend. 
Seine Wirkung ist ähnlich der des Veratrins, indessen reizt es nicht 
zum Niesen. Unter dem Namen Colchisal findet Colchicinsalicylat Ver- 
wendung gegen Gicht (Merck^)). 



*) Pelletier und Caventou, A. eh. (2) 14, 69. 

^) Geiger und Hesse, A. 7, 274. 

3) Hübler, A. Pharm. (2) 121, 193. 

*) Hertel, Pharmazeutische Zeitschrift für Russland 20, 299. 

^) Bender, Pharmazeutische Centralhalle^ 26, 291. 

«) Zeisel, M. 4, 162; 7, 557; 8, 870; 9, 1, 865. 

^) Merck, Mercks Jahresbericht 1897. 
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Durch Mineralsäuren wird das Colchicin schon bei gewöhnlicher 
Temperatur in eine krystallisierte Verbindung übergeführt. Oberlin^) 
der diesen Vorgang zuerst beobachtete, gab dem Reaktionsprodukt den 
Namen „Coichicein'\ Zeisel bemerkte dann später, dafs sich bei diesem 
Übergang auch gleichzeitig Methylalkohol bildet, dafs also die Um- 
wandlung des Colchicins in Colchiceln nach folgender Gleichung vor 
sich geht; 

C22 H26 NOe + H2O = Qi H.,3 NOe + CH3 OH 
Colchicin. Colchiceln. 

Zeisel gelang es auch, das Colchicin durch Erhitzen des Colchice'ins 
mit Jodmethyl bei Gegenwart von Natrium methylat zu regenerieren; 
noch einfacher läfst sich diese Veresterung durch Sättigen einer Lösung 
von Colchiceln in Methylalkohol mit gasförmiger Salzsäure ausführen. 
Er zog daraus den Schlufs, dafs das Colchiceln eine einbasische Säure 
sei und das Colchicin ihr Melhyläther: 

Colchiceln C20 H^a NO4 (COOK) 
Colchicin Qo H,2 NO, (COOCHg). 

Diese Anschauungsweise fand eine Bestätigung in der Thatsache, 
dafs das Colchicin beim Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak auf 
100° ein Amid liefert, C20 H23 NO4 (CONH2), welches durch alkoholisches 
Kali in Colchiceln und Ammoniak gespalten wird. 

Das Colchiceln bildet prismatische Nädelchen, die V» Molekül Krystall- 
wasser einschliefsen ; wasserhaltig schmilzt es bei 140°, wasserfrei bei 
172°. In Wasser ist es sehr wenig löslich, sehr leicht in Alkohol; in 
Äther ist es unlöslich. In Säuren löst es sich mit gelber Farbe, auch 
ist es in Ätzalkalien und kohlensauren Alkalien löslich. Seine Lösungen 
sind linksdrehend und reagieren neutral. Ungiftig. 

Zeisel konnte seine Konstitution in folgenden Punkten aufhellen: 
Das Colchicin enthält dreiMethoxyl- und eine Acetylgruppe. Mit Salz- 
säure erhitzt, spaltet es diese letztere in Form von Essigsäure ab, weiter- 
hin die drei Methoxyle als Chlormethyl; so erhält man nacheinander: 
die Trimethylcolchicinsäurey Ci5Hi,N(OCH8)3(COOH); Nadeln, Schmelz- 
punkt 159°, 
die Dimethylcolchicinsäure , C15 Hu N (OCH3)2(OH) (COOH) ; Prismen, 

Schmelzpunkt 141-142° und 
die Colchicinsäure, CisHuNCOHjaCOOH; braune Flocken. 

Der leichte Austritt der Acetylgruppe aus dem Colchiceln zeigt, 
dafs diese nicht an einem Kohlenstoffatom gebunden sein kann. Sie 



*) Oberlin, A, eh. (3) 50, 108. 

24* 
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kann aber auch nicht an einem der Sauerstoflfatome hängen, da diese 
bereits alle von den Methoxyl- oder Carboxylgruppen beansprucht sind. 
Die Acetylgruppe muss sich also am Stickstoifatom befinden; das folgt 
auch aus der Thatsache, dafs die Trimethylcolchicinsäure beim Erhitzen 
mit Essigsäureanhydrid auf 100° Colchicein zurückbildet. 

Dieses läfst sich daher weiterhin in folgender Weise auflösen: 

C,5 Hio (NCOCHs) (OCH3)8 (COOH) 

Colchicein. 

Im Colchicein befindet sich weiterhin am Stickstoff aufser der 
Acetylgruppe noch ein Wasserstoffatom. Es enthält also die Gruppe 
— NHCCOCHs), denn wenn man es mit Jodmethyl behandelt, bildet 
sich zwar in der Hauptsache, wie wir oben gezeigt haben, Colchicin, 
aber durch Einwirkung zweier Moleküle des Alkylhalogens entsteht 
gleichzeitig eine kleine Menge einer homologen Verbindung, das Methyl- 
colchicin, C28H27NO6. Diese Verbindung, die auch wie das Colchicin 
amorph ist, wird durch Salzsäure bei 165 ° unter Abspaltung von Essig- 
säure, Chlormethyl und Methylamin zersetzt, also ist die im Colchicin 
eingeführte, zweite Methylgruppe an Stelle eines am Stickstofif befind- 
lichen Wasserstoffatoras getreten. 

Durch diese Beobachtung gelangen wir zu folgenden Formeln: 

Trimethylcolchicinsäure C15 H» (NHa) (OCHs)» (COOH) 

Colchicein Cjg H» (NHCOCHs) (OCH8)8 (COOH) 

Colchicin Q5H9(NHCOCH8)(OCH3)8(COOCH3). 

Hieraus läfst sich strikt folgern, dafs im Colchicin kein Pyridin- 
ring vorhanden ist. 



XXII. Gruppe des Xanthins. 

Wir fassen unter dieser Benennung eine Reihe von sieben Alka- 
lo'iden zusammen, die das physiologisch wirksame Prinzip einer Anzahl 
von Pflanzen bilden, welche heute allgemein wegen ihrer nervener- 
regenden Wirkung angewandt werden und die sich vornehmlich im 
Thee, im Kaffee, im Kakao, im Paraguaythee, in der Guarana und in 
der Kolanufs finden. 

Diese sieben Alkalo'ide sind: 

1. Das Xanthin . . . C5H4N4O2 



QH10N4O, 
C7H8N4O2 
C7 Hs N4 O2 
C5H,N4 
C5H5N5O 
C5H5N5. 



2. Das Caifein . . 

3. Das Theobromin 

4. Das Theophyllin 

5. Das Hypoxanthin 

6. Das Guanin . . 

7. Das Adenin . . 
Die Xanthinbasen kommen nun in folgender Verteilung im Pflanzen- 
reiche vor: 

Die Theeblätter enthalten die ganze Reihe dieser Alkaloide mit 
Ausnahme des Theobromins und des Guanins; die gröfste Menge bildet 
darin das Caffein (2— 2,5°/ü). 

Die Kakaosamen sind durch ihren Gehalt an Theobromin charak- 
terisiert (1 — 4°/o); aufserdem ist noch eine kleine ^enge Caffein darin 
enthalten. 

Das Gaffeln findet sich als einziges Alkaloid in den Samen (0,5— 2,2°/o) 
und den Blättern (1,3 ^/o) des Kaffeebaumes, im Paraguaythee (l,2^/o) 
und in der Guarana (bis 5°o). 

Die Kolanufs enthält Caffein (2,3<>/o) und wenig Theobromin (0,02 <>/o). 

Die letzten vier Alkaloide der obigen Reihe finden sich in den 
Samen, Keimen und Wurzeln einer grofsen Zahl von Pflanzen; ihr 
Vorkommen erklärt man damit, dafs sie Zersetzungsprodukte des 
Nucle'ins sind, welches den Hauptbestandteil der Zellen im Pflanzen- 
wie im Tierreich bildet. 
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Alle diese Xanthinbasen sind jetzt durch eine glänzende Reihe von 
Arbeiten von E. Fischer^) auch synthetisch erhalten worden und als 
Abkömmlinge eines Stickstoff haltigen Ringsystems, des Purins, C5H4N4, 
erkannt worden. 

Purin, C5H4N4. Das Purin ist nicht nur die Stammsubstanz der 
obigen in den Pflanzen sich findenden Alkaloide, sondern zugleich 
auch der im tierischen Stoffwechsel überall auftretenden Harnsäure. 
Diese letztere ist ein Trioxypurin und bildet die Ausgangssubstanz zur 
Purin-Synthese. 

Die Harnsäure selber ist auf verschiedene Weise synthetisch er- 
halten worden (Behrend und Rosen ^j); die durchsichtigste Darstellungs- 
weise ist die folgende, (Ach und Fischer'), E. Fischer*)): 

Harnstoff und Malonsäure vereinigen sich unter der Einwirkung 
von Phosphoroxychlorid zum Malonylharnstoff : 

NH2 HOOC NH-CO 

/ \ / \ 

CO + CH2 = CO CH2 + 2H.2O. 

\ / \ / 

NH2 HOOC NH-CO 

Harnstoff Malonsäure. Malonylharnstoff. 

Dieser giebt mit salpetriger Säure die Isonitroso Verbindung ( Violur- 
säure), welche bei der Reduktion Amidomalonylharnstoff (f/ra/ft«7) bildet: 

NH-CO NH-CO 

CO C=NOH > CO CH— NH2 

/ \ /' 

NH-CO NH-CO 

Violursäure. Uramil. 

Das Uramil verwandelt sich nun durch Kaliumcyanat in die Pseudo- 
harnsäure, 

NH-CO NH-CO 

/ \ / \ 

CO CH--NH2 + HCNO = CO CH-NH-CONHo, 

\ / \ / 

NH-CO NH-CO 

Uramil. Pseudoharnsäure. 



^) E. Fischer, B. 82, 435. Diese Litteraturstelle enthält eine Gesamt- 
übersicht der Arbeiten E. Fischer*s über die Puringruppe. 

2) Behrend und Roosen, A. 251, 235. 

3) Ach und Fischer, B. 28, 2473. 
*) E. Fischer, B. 30, 559. 
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welch letztere schliefslich unter Wasserabspaltung, durch Erwärmen mit 
verdünnter Salzsäure, in Harnsäure übergeht: 

CO 

NH-CO j^^ C-NH\ 

NH-C— Nh/ ^^N-^ 

H 

Harnsäure. 

Aufser dieser „Lactam"-Form der Harnsäure ist auch eine „Lactim"- 

Form: 

OH 

I 

N C-NH 



HO-C 



\\ ^C—OU berechtigt; 



Harnsäure. 
es sind auch Harnsäure den vate bekannt, die sich von dieser letzteren 
Formel ableiten. In unserer Betrachtung werden wir gewöhnlich die 
erstere Form anwenden. 

Für alle Harnsäurederivate ist das folgende Ringsystem charak- 
teristisch : 

C 



^^ 7 



N' ^C-N 



C2 *c-n/ 



8 



in dem die einzelnen Kohlenstoff- resp. Stickstoffatome durch die bei- 
gefügten Zahlen bestimmt werden. 

Die Überführung der Harnsäure in das Purin: 

CH 



N C-NH V 
HC C N^ 

Purin. 

vollzieht sich nun weiter nadh folgenden Reaktionen (E. Fischer*)): 



') E. Fischer, B. 17, 1780; E. Fischer und Ach, B. 30, 2208. 
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Durch Chlorierung des hamsauren Kaliums mit Phosphoroxychlorid 
entsteht eine Verbindung, C5H2N4OCI2, das 8-0xy-2.6.'Dichlorpurin, 

C— Cl 
N C-NH \ 

I II >co, 

Cl-C C-NH/ 

dessen Struktur von E. Fischer festgelegt ist. Dieses wird weiterhin 
(E. Fischer^)) durch vierstündiges Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 
150° in das Trichlorpurin übergeführt. 

C-Cl 



N C-NH 

I II >cci 

Cl-C c — n/ 

^n/ . • .. 

Das Trichlorpurin wird nun durch Einwirkung von Jodwasserstoff- 
säure und Jodphosphonium bei 0° in das 2 6-Dijodpurin\ 

/-' 

N C-NH\ 

I II >CH 

J-C c — n/ 

verwandelt, welches schliefslich durch Reduktion mittelst Zinkstaub und 
Wasser Purin bildet : 

CH^ 

/ \ 
N C-NH\ 

I II >CH. 

HC C n/ 

Purin. 

Aufser dieser Formel ist für das Purin auch die folgende möglich: 

CH, 

/ \ 
N C N^ 

I II >CH. 

HC C-NH / 

N 



^) E. Fischer, B. 30, 2220. 
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Man kennt auch Derivate beider Formen (E. Fischer')). 

Das Purin, Schmelzpunkt 216 (korr.), ist in Wasser sehr leicht 
löslich. Aus Alkohol umkrystallisiert, bildet es kleine Nädelchen. Es 
reagiert nicht auf Lackmus. 

I. Xanthin. 

Das Xanthin wurde im Jahre 1817 von Marcet in einem Blasen- 
stein entdeckt. Man fand es auch in den Muskeln, in der Leber, in 
der Pankreasdrüse mehrerer Tiere, wie im Guano. Es bildet einen 
normalen Bestandteil des menschlichen Harns. 

Sein Vorkommen im Pflanzenreich wurde von Baginsky*) gezeigt, 
der es aus Theeblättern gewann; dann fand es v. Lippmann ^) im 
Rübensaft. Nach den Angaben von Salomon*) ist es auch in den 
Keimlingen der Lupinen und der Gerste enthalten. 

Kossei ^) erhielt es ferner beim Erhitzen der Nucleine mit Wasser. 
Man stellt es am vorteilhaftesten aus dem Guanin (S. 391) durch Ein- 
wirkung von salpetriger Säure dar (Fischer®)). 

Das Xanthin C5H4N4O2 hat sich sowohl durch seinen Abbau wie 
durch seine Synthese als das 2.6-Dioxypurin erwiesen: 

O 

HN C— NH 

GH 



oc c — n/' 

H 

Xanthin. 

Das Xanthin scheidet sich aus seinen wässerigen Lösungen als 
weifses Pulver ab, das in kaltem Wasser fast unlösHch ist, sehr wenig 
löslich in heifsem, unlöslich in Alkohol und Äther. Beim Erhitzen 
zersetzt es sich ohne zu schmelzen unter Ent Wickelung von Kohlen- 
säure, Ammoniak, Blausäure. 

Das Xanthin ist eine sehr schwache einsäurige Base. Es besitzt 
auch saure Eigenschaften und verbindet sich mit Basen zu Salzen, die 



1) E. Fischer, B. 82, 448. 

^ Baginsky, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 8, 395. 

8) V. Lippmann, B. 29, 2645. 

*) Salomon, J. 1881, 1012. 

^) Kossei, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 4, 290. 

*) E. Fischer, A. 215, 309. 
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zwei Äquivalente Metall enthalten. Diese Salze werden schon durch 
Kohlensäure zersetzt. 

Das Xanthin ist das niedrigere Homologe des Thegbromins und 
des Caflfeins und wird durch Methylierung in diese übergeführt; so 
entsteht das Theobromin durch Erhitzen des Xanthinbleisalzes mit Jod- 
methyl auf 100 <* (E. Fischer): 

CsH^N^OaPb + 2CH8J = CsHaN^O.CCHa)^ + PbJ„ 

Xanthinbleisalz. Theobromin. 

und das Gaffeln bildet sich durch Methylierung in wässerig alkalischer 
Lösung ^) : 

C5H4N,0, + 3CH,J + 3KOH = C5 H N4 O, (CH3)3 + 3KJ + 3H,0. 

Xanthin. Caffein. 

Die Konstitution des Xanthins läfst sich aus einer sehr charak- 
teristischen Spaltung ersehen, welche es durch Einwirkung von chlor- 
saurem Kali und Salzsäure erfährt; hierbei zerfällt nämlich das Xanthin 
in AUoxan und Harnstoff (E. Fischer^)): 















oc c- 


-NHv 

Jen 


-- 


HN CO 

1 
OC CO 


NH2 

>c 

NH/ 


H 






H 


• 


* * 

Xanthin. 




Alloxan. 


Harnstoff. 



Das Xanthin läfst sich vom Trichlorpurin (S. 376) aus auf zwei 
Wegen synthetisch erhalten: 

1. Das Trichlorpurin wird durch dreistündiges Erhitzen auf 100<* 
mit einer konzentrierten alkoholischen Natriumalkoholatlösung in das 
2,6-Diaethoxy-8-chlorpurin (feine Nadeln, Schmelzpunkt 205®) ver- 
wandelt : 

OC2H5 

N ^C-NH 

I I! "^cci 

C2H5OC C N^ 

N' 



^) E. Fischer, B. 31, 2565, 

^) E. Fischer, B. 16^ 453; A. 215, 311. 
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und dieses geht unter der reduzierenden und gleichzeitig verseifenden 
Wirkung von Jodwasserstoffsäure bei gewöhnlicher Temperatur in das 
Xanthin über (E. Fischer*)). 

2. Das Trichlorpurin wird auf die bei der Purinsynthese erwähnte 
Weise in das Dijodpurin übergeführt, das weiterhin mit der zehnfachen 
Menge konzentrierter Salzsäure im Druckrohr eine Stunde auf 100** 
erhitzt wird (E. Fischer^)). 

2. Caffetn. 

Das Caffein oder Theln wurde im Jahre 1820 von Runge') im 
Kaffee, den Samen von Coffea arabica L. (Familie der Rubiaceen) auf- 
gefunden; es ist darin an Citronensäure und Kaffeegerbsäure gebunden. 
Auch in den Blättern derselben Pflanze hat man es nachgewiesen 
(Stenhouse*)). 

Es kommt femer in mehreren anderen Pflanzen vor; so gewann 
es im. Jahre : 

1827 Oudry*^) aus dem Thee, den Blättern von Camellia Thea L. 
(Thea chinensis), Familie der Temstrenmigfceen; 

1840 Martins*) aus der Guarana, einem Genufsmittel, welches in 
Brasilien aus den Samen von PauUinia sorbilis Mart. (Fam. der Sapin- 
daceen) bereitet wird; 

1843 Stenhouse') aus dem Paraguaythee, den Blättern von Hex 
paraguariensis St. Hilaire (Fam. der Ilicineen); 

1865 Attfield ®) aus der Kolanufs, dem, Samen von Cola acuminata 
R. Br. (Fam. der Sterculiaceen) ; 

endlich 1883 E. Schmidt*') aus den Samen von Theobroma Cacao L. 
(Fam. der Sterculiaceen). 

Die Formel des Caffelns ist CgHioN^Oj. Es krystallisiert aus 
heifsem Wasser in seidenglänzenden Nadeln mit einem Molekül Krystall- 
Wasser; es schmilzt wasserfrei bei 234—235°; sublimiert und destilliert 
ohne Zersetzung. Das Caffein ist wenig löslich in kaltem Wasser, Alkohol 
und Äther ; dagegen löst es sich in Chloroform und Benzol. Schwache 
Base von neutraler Reaktion. Seine Salze werden durch Wasser 



^) E. Fischer, B ^, 2232. 

2) E. Fischer, B. 81, 2562. 

') Runge, Schweig ger's Journal für Chemie und Physik^ 81, 308. 

*) Stenhouse, A. 89, 244. 

®) Oudry, Magazin für Pharmacie, 19, 49. 

«) Martins, A. 86, 93. 

^) Stenhouse, A. 45, 366; 46, 227. 

®) Attfield, Pharmaceutical Journal (2) 6, 457. 

«) Schmidt, A. 217, 306. 
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zersetzt. Gewöhnlich verhält es sich als einsäuerige Base; man kann 
indessen unter bestimmten Bedingungen auch ein Dichlorhydrat darstellen. 
Es besitzt einen schwach bitteren Geschmack; verhältriismäfsig wenig 
giftig. Man wendet das Caffein wie seine Derivate als Diureticum an. 
Das Caffein ist 1.3.7-Trimeihyl-2.6'Dioxypurin. 

CHaN» ^ C-N{CH3). 



.%/ 



^ N ' 
CH, 

CaffeYn. 

Das Caffein enthält drei iV- Methylgruppen; das folgt nicht allein 
aus seiner Bildung durch Methylierung des Theobromins und des Theo- 
phyllins, in denen, wie wir weiter unten sehen werden, schon zwei 
Methylgruppen vorhanden sind, sondern auch durch direkte Bestimmung 
seiner Methyle (Herzig und Meyer*)). Folglich kann man die Caftein- 
formel auflösen in 

CsHNO^lNCHs)«. 

Die ungesättigte Natur des CaiFelns charakterisiert sich durch seine 
Additionsfähigkeit Brom gegenüber; es bildet damit ein amorphes, un- 
beständiges Dibromid. 

Die Beziehung des Caffelns zur Harnsäure zeigt sich in erster 
Linie durch die Natur der Oxydationsprodukte Ebenso, wie sich die 
Harnsäure bei der Behandlung eines Gemenges von chlorsaurem Kali 
und Salzsäure in Alloxan und Harnstoff spaltet : 
O 

HN"^ ^C-NH\ 

CO + H^O + O = 
OC C-NH ' 

H 

Harnsäure. 

SO giebt das Caffein bei derselben Behandlung Dimethylalloxan und 
Monomeihylharnstoff (R,och\^der'^)y Maly und Andreasch ^)): 



o 

HN CO 
OC CO 


NR., 

nh; 


H 




Alloxan. 


Harnstoflf. 



*) Herzig und Meyer, M. 15, 613- 

2) Rochleder, A. 50, 231; 63, 201; 69, 120; 71, 1. 

^) Maly und Andreasch, M. 3, 92. 
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O CHa 

/ \ ^ HN, 

CHa-N CO \ 

CaH.oNÄ + H,0 + 2 O = 11+ /CO 

OC CO H,N 

I 
CH, 

Caffein. Dimethylalloxan. Monomethylhamstoff. 

Von den weiteren Beziehungen, welche das Cafifein mit der Harn- 
säure resp. dem Purin verknüpfen, wollen wir nur noch einige wichtige 
Punkte hervorheben, die zur Aufstellung der Cafte'Informel hinführten. 

Unter den Zersetzungsprodukten des Caffelns erhielt Fischer das 
Methylhydantoin : 

/CHa 

CH3— N<; 
co-nh/ 

Vergleicht man dieses Resultat mit dem, was die Oxydation 
ergab, so sieht man, dafs das CaiFeinmolekül ebenso wie das der Harn- 
säure aus der Vereinigung zweier stickstoffhaltiger Ringe gebildet wird, 
von denen der eine, sechsgliedrige, sich im Dimethylalloxan findetyder 
andere, fünfgliedrige, im Methylhydantoin; zwei Methylgruppen sind 
also im erster en Ringe enthalten, eine im zweiten. 

Es ist also in dem Caffein eine Atomgruppierung, die in einem der 
beiden folgenden Schemata ihren Ausdruck findet: 



/\ /^«' 

C C-N^ 

1 


oder 


CHa- 


c c-n/"^ 

^N^ ^CHa 

1 * 


CH3 


• 




CHa 



Welche dieser beiden Formeln verdient nun den Vorzug? Diese 
Frage beantwortet sich aus der Bildung eines anderen Zersetzungs- 
produkts des Caffeins, das Fischer erhielt, des Dimethyloxamids^ 

CHa-NH-CO-CO-NH-CHa. 
Betrachtet man nämlich die beiden obigen Schemata, so sieht 
man, dafs nur das erstere eine Atomgruppierung besitzt, in der die 
Kette des Dimethyloxamids enthalten ist. 
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Durch eingehendes Studium der CaiFelnderivate fand dann E Fischer 
als besten Ausdruck fiir die Konstitution des Caflfe'lns die eingangs er- 
wähnte Formel, die durch eine Reihe von Synthesen ihre Bestätigung 
erhielt. 

Synthesen des Caffelns. 1. Strecker*) erhielt das CafFein im 
Jahre 1861 durch Erhitzen des Theobrominsilbers mit Jodmethyl: 
QH^N^O.Ag + CHaJ = CgHioN.O, + AgJ 

Theobrominsilber. Caffein. 

Auch entsteht es durch Erhitzen des freien Theobromins mit Jod- 
methyl in alkoholischer Lösung (Schmidt und Prefsler^)). 

2. Kossei*) stellte es im Jahre 1888 durch Methylieren des Theo- 
phyllins (S. 386) dar. 

3. Im Jahre 1898 gewann Fischer *) das Caffein durch Methylierung 
des Xanthins: 

CsH^N.Oa + SCHsJ = QHioN.Oa + 3HJ. 
Diese drei obigen Synthesen des Caffelns beruhen nur auf Alky- 
lierung seiner niedrigeren Homologen; die folgenden sind indes voll- 
ständige Synthesen von den Elementen aus (E. Fischer). 

4. Im Jahre 1895 bewirkten Fischer und Ach *) über die Iß-Dimethyl- 
hamsäure eine vollständige Synthese des Chlortheophyllins, (S. 389) und 
da dieses sich durch Methylieren in ChlorcatTe'In und weiterhin durch 
Reduktion in Caffein überführen läfst, so war damit die erste voll- 
ständige Synthese gegeben. 

5. Im Jahre 1897 erhielt Fischer das Alkalold vom Dimethylalloxan 
aus über das Hydroxy caffein mit Hülfe folgender Reaktionen: 

Dimethylalloxan und neutrales schwefligsaures Methylamin ver- 
einigen sich zu einem Additionsprodukt^ welches durch konzentrierte 
Salzsäure unter Bildung von Trimethyluramil zersetzt wird. 

O O 

CH3-N CO CH3-N CH-NH-CHa 

OC. CO ^ OC CO 



CH3 CH3 

Dimethylalloxan. Trimethyluramil. 



') Strecker, A. 118, 151. 

'^) Schmidt und Prefsler, A. 217, 294. 

®) Kossei, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 18, 305. 

*) E. Fischer, B. 31, 2563. 

^) E. Fischer und Ach, B. 28. 3135. 

«) E. Fischer, B. 30, 559. 
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Das Trimethyluramil nun giebt beim Erhitzen mit einer wässerigen 
Lösung von cyansaurem Kalium die Tritnethylpseudoharnsäure, 

O 
CH3-N CH-N<r 

CH, -^ 

welche beim Kochen mit verdünnter Salzsäure, unter Wasseraustritt, in 
die l.S. 7- Trimethylhamsäure oder das Hydroxycaffiin (Trimethyltrioxy- 
purin) übergeht: 

O O 

/^x^ .CH, ^^\ .CH3 

CH3-N CH — N\ CHa-N C N\ 

I I >CO I JJ >C0 ; 

CO HaN/ = OC C-NHX f 



OC 



I I 



CH3 CHa 

Trimethylpseudoharnsäure. Hydroxycaffeln. 

Das Hydroxycaffeln ist eine in Nadeln krystallisierende Verbindung; 
sehr wenig löslich in kaltem Wasser, Alkohol und Äther. Schmelz- 
punkt gegen 345^; es besitzt gleichzeitig basische wie saure Eigen- 
schaften. 

Durch Phosphorpentachlorid wird es in Chlorcaffein (1.3.7-Trimethyl- 
8-Chlordioxypurin) verwandelt, 

O 

y\ / ^«^ 

CHa-N C-N \ 

I 
CH, 

Chlorcaffein. 

das durch Reduktion mit Zink und Salzsäure in Caffeln übergeht. 
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o 

^\ . CH, 

CH3-N C-N 



Ü-N>™ 



oc 

I 

CHa 

CaflfeYn. 

6. In demselben Jahre konnte Fischer *) das CafFeln direkt von der 
Harnsäure aus aufbauen, indem er diese durch Methylierung auf nassem 
Wege in die Teiramethylhamsäure (Feine Nadeln, Schmelzpunkt 228", 
korr.) überführte. Beim Erhitzen der letzteren Verbindung mit Phosphor- 
oxychlorid bildet sich Chlorcaffein. 

7. Im Jahre 1898 bewirkte E. Fischer') die Synthese des Caffelns 
von der S-Methylhamsäure aus, die durch Einwirkung von Phosphor- 
oxychlorid in 3-Methylchlorxanthin übergeht: 

O O 

C C 

/ \ ^ \ 

HN C-NH\ HN C-NH\ 

I n \co > I II >C.C1 

OC C-NH/ OC C N^ 

I I 

CH3 CH3 

3-Methylharnsäure. S-Methylchlorxanthin. 

Durch Methylieren dieser letzteren Verbindung entsteht das Chlor- 
theobromin, welches durch Reduktion mittelst Jodwasserstoff Theobromin 
bildet. Die Umwandlung des Theobromins in Caffeln ist schon oben 
besprochen worden. 

3. Theobromin. 

Das Theobromin wurde im Jahre 1842 von Woskresensky ^) aus 
dem Kakao gewonnen; es ist darin an Äpfelsäure gebunden. Nach den 
Angaben von Heckel und Schlagdenhaufen*) findet es sich auch in ge- 
ringer Menge in der Kolanufs. 



*) E. Fischer, B. 30, 3010. 

2) E. Fischer, B. 31, 1980. 

^) Woskresensky, A. 41, 125. 

*) Heckel und Schlagdenhaufen, Bl. (2) 38, 250. 
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Seine Formel ist CtHsN^Os. Es krystallisiert ohne Krystallwasser 
in mikroskopischen Nadeln, die bei gewöhnlicher Temperatur in Wasser 
und Alkohol sehr wenig löslich sind. In Äther sind sie fast unlöslich. 
Es sublimiert, ohne zu schmelzen, bei 290*^ — 295^. In zugeschmolzenen 
Röhrchen indes schmilzt es bei 329<>— 330<» (Michael^)). 

Seine physiologischen Eigenschaften sind denen des Caffelns sehr 
ähnlich. 

Es ist eine schwache, einsäuerige Base und reagiert . neutral; seine 
Salze werden durch Wasser zerlegt; mit Jodalkyl geht es keine Ver- 
bindung ein. Es besitzt, abweichend vom Caflfem, saure Eigenschaften. 

Das Theobromin hat sich sowohl durch seine Spaltungsprodukte, 
wie durch seine Synthese als j.j'Dimethyl-2.6'Dioxypurm {j.j'Dimethyl- 
xanthin) : 

O 

HN C-N\ 



CH, 

Theobromin 

erwiesen (E. Fischer^), Maly und Andreasch ^), E. Fischer und Ach*)). 

Das Theobromin enthält zwei Methylgruppen am Stickstoff (Herzig 
und Meyer ^)). Sein Kali- oder Silbersalz bildet beim Erhitzen mit Jod- 
methyl Gaife'm (Strecker*)); mit Jodaethyl entsteht das Homocaffein, 
C9H12N4O.2, Nadeln vom Schmelzpunkt 164<^— 165« (Van der Slooten^)). 

Danach erweist sich das Theobromin als ein Gaffeln, in dem eine 
Methylgruppe durch ein Wasserstofiatom ersetzt ist. 

Es fragt sich also nur noch, welche der drei Methylgruppen des 
Caffe'ins im Theobromin eh'miniert ist. 

Die Lösung dieser Frage ergiebt sich aus der Spaltung desTheo- 
bromins, welche Fischer durch chlorsaures Kali und Salzsäure ausführte; 
hierbei zerfällt das Theobromin in Monomeihylalloxan und Monomethyl- 
harnsioff, 

^) Michael, B. 28, 1629. 

2) E. Fischer, B. 15, 32, 453; B. 32, 435. 

•') Maly und Andreasch, M. 1882, 107. 

*) E. Fischer und Ach, B. 81, 1980. 

^) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 

•) Strecker, A. 118, 151. 

') Van der Slooten, Apotheker- Zeitung ^ 12, 5. 

Pictet- Wolf fenst ein, Alkaloide. 25 
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Wir sahen, dafs das Caffein unter denselben Bedingungen Dimethyl- 
alloxan und Monomethylhamstoff bildet. Hieraus ist der Schlufs erlaubt, 
dafs das Theobromin im AUoxanring nur eine Methylgruppe enthält. 
So gelangen wir zu einer der beiden folgenden Formeln: 

O O 

C CHa ^C CH3 

jL_^/CH oder ^1 ^_^>CH 



I 

oc. 



H 



CH, 

Theobromin. 

Die Entscheidung zwischen diesen beiden Formeln ist in den letzten 
Jahren durch E. Fischer*) gegeben, und die fragliche Methylgruppe in 
der Stellung 3 bestimmt worden. 

Eine Synthese des Theobromins aus der j-Methylhamsäure haben 
wir schon S. 384 besprochen. Da diese 3- Methylharnsäure aus der 
Harnsäure durch direkte Methylierung erhalten wird, so ist diese Theo- 
brominsynthese eine recht einfache. 

Ferner läfst sich das Theobromin aus der 3.7-Dimethylhamsäure 
erhalten durch Kochen mit Phosphoroxychlorid, wodurch Chlortheo- 
bromin entsteht. 

Das Theobromin ist auch aus dem Xanthin durch Einwirkung von 
Jodmethyl auf das Bleisalz desselben erhalten worden. 

4. Theophyllin. 

Dieses Alkalold, isomer mit dem Theobromin, wurde im Jahre 1888 
von KosseP) aus den Theeblättern erhalten. Es krystallisiert in Tafeln 
vom Schmelzpunkt 264 ^ In Alkohol wenig löslich, leicht pöslich in 
kochendem Wasser. Wie das Theobromin ist es eine schwache, ein- 
säuerige Base. 

Beim Erhitzen seines Silbersalzes mit Jodmethyl entsteht Caffein 
(Kossei). Das Theophyllin ist also wie das Theobromin ein Caffein in 
dem eine Methylgruppe durch ein Wasserstoffatom ersetzt ist. 

Bei der Behandlung des Theophyllins mit feuchtem Chlor entsteht 
dasselbe Dimethylalloxan , wie aus dem Caffein. Die beiden Methyl- 
gruppen des Alloxanringes sind also auch im Theophyllin enthalten, 



^) E. Fischer, B. 32, 469. 

S Kossei, B. 21, 2164; Zeitschrift für physiologische Chemie^ IS 298. 
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während im Hydanto'lnring keine Methylgruppe vorhanden ist. Das 
Theophyllin ist also lM-Dimethyl'2.6'Dioxypurin: 

O 

CHa-N^ ^C-NH\ 



oc c — n/^ 

I 

CHa 

Theophyllin. 

Fischer und Ach*) bewirkten im Jahre 1895 die vollständige Syn- 
these des Theophyllins, die, wie wir schon hervorhoben, (S. 382), auch 
diejenige des Caffe'ins miteinschliefst. 

Diese Synthese ist durch folgende Reihe von Reaktionen bewirkt 
worden: 

1. Malonsäure liefert bei aufeinanderfolgender Behandlung mit 
Phosphorpentachlorid und DimethylharnstofF die Dimethylbarbitursäure 
(Mulder «)): 

CHs-NH CICO O 

OC Vh / \ 

Y 2 ^ CHs-N CH2 

NH Cito oi ^O + '^^^ 

CH3 X^/ 

CH3 

Dimethylhamstoff. Malonylchlorid. Dimethylbarbitursäure. 

2. Versetzt man die wässrige Lösung der Dimethylbarbitursäure 
mit salpetrigsaurem Natron, so erhält man die Dimethylviolursäure 
(Fischer und Ach*)). 

O O 

CHa-N CH2 CHa-N C = N-OH 

I \ + HNO. = I I +H2O 

OC CO oc CO 

I I 

CH3 CH3 

Dimethylbarbitursäure. Dimethylviolursäure. 



^) Fischer und Ach, B. 28, 3135. 
2) Mulder, B. 12, 466. 
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! 



3. Durch Reduktion der Dimethylviolursäure mit JodwasserstoflF- 
säure entsteht das Dimethyluramil : 



O 



CH3-N 

I 

oc 



C = NOH 

I 
CO + 4H 



'K 



CH3 
Dimethylviolursäure. 



o 

Cs 



CH3— N 

I 
OC 



CH-NH2 

CO + ^-^ 



^N' 



CH3 

Dimethyluramil. 



4. Das Dimethyluramil giebt beim Erhitzen auf 100® mit einer 
konzentrierten Kaliumcyanatlösung die Dimeihylpseudohamsäure: 



O 
C 



CHa-N 

I 
oc 



CH-NH2 

I 
CO 



^N 



/ 



CH3 

Dimethyluramil. 



O 

/=\ 

CH3-N CH— NH-CO-NH. 

I I 

+ HCNO = OC CO 

I 

CH, 

Dimethylpseudohamsäure. 



5. Die Dimethylpseudohamsäure verliert beim Erhitzen mit Oxal- 
säure oder besser noch mit Salzsäure ein Molekül Wasser. Das so 
entstehende Produkt ist die 1.3-Dimethylharnsäure : 



O 



CH3-N CH-NH 

OC CO h.n/^^ 

/ 



CH3 

Dimethylpseudohamsäure. 



o 
c 



CH3-N C-NH 

OC c-nh/^^ + "^^ 

I 

CH, 

Dimethylhamsäure. 



6. Diese letztere Säure geht beim Erhitzen mit Phosphorpenta- 
chlorid und Phosphoroxychlorid in Chlortheophyllin über. 
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o o 

CHj— N C-NH\ CHs— N C— NH\ 

I II >CO + PCI, = I II >CCl + POCla + HCl 

OC C-NH/ OC C N/^ 

I j, 

CHs CHg 

1.3-Dimethylharnsäure. Chlortheophyllin. 

7, Das so erhaltene Chlortheophyllin bildet schliefsUch durch Ein- 
wirkung von Jodwasserstoffsäure bei 100° Theophyllin (Fischer und Ach). 

5. Hypoxanthin. 

Das Hypoxanthin oder Sarkin C5H4N4O ist in beiden Natur- 
reichen vielfach vertreten. Es wurde im Jahre 1850 von Scherer ^) in 
der menschlichen und tierischen Milz aufgefunden; seitdem hat man 
es in einer grofsen Zahl anderer tierischer Organe und Flüssigkeiten 
angetroffen (Drüsen, Muskeln, im Ochsenmark, im Blut, Harn), ebenso 
auch in den Samen der Lupinen, der Gerste, des Senfs, des schwarzen 
Pfeffers, des Kürbis, der Wicke, der Luzerne, des Klees, in der Weizen- 
kleie, Kartoffel, Zuckerrübe, im Thee. 

Das Hypoxanthin entsteht in den Pflanzen wie im tierischen 
Organismus durch Spaltung des Nuclelns. Salomon*) und Kossei*) 
zeigten, dafs das Nuclein bei der Fäulnis Hypoxanthin liefert, ebenso 
wie durch Bierhefeeinwirkung. 

Das Hypoxanthin tritt in mikroskopischen Nadeln auf, die sich 
bei 150° ohne vorherige Schmelzung zersetzen; in kaltem Wasser ist 
es wenig löslich; es zeigt sowohl saure wie basische Eigenschaften und 
verbindet sich mit einem Äquivalent einer Säure oder zwei Äquivalenten 
einer Base. 

Das Hypoxanthin ist dem Xanthin (2.6-Dioxypurin) sehr ähnlich; 
es ist das ß-Oxypurin: 

O 

HN C-NH \ 

CH 



HC C N/ 



N^ 



^) Scherer, A. 73, 328. 

^) Salomon, Zeitschrift für physiologische Chemie 2, 190. 

') Kossei, Zeitschrift für physiologische Chemie 5, 152, 167. 



I 
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Durch Einwirkung von Kaliumchlorat und Salzsäure erhält man 
dieselben Verbindungen wie aus dem Xanthin, also AUoxan und Harn- 
stoff. Aus dieser Reaktion ersieht man die einfache Beziehung dieser 
beiden Basen zu einander. Da sich das H3rpoxanthin vom Xanthin nur 
durch den Mindergehalt eines Sauerstoflfatoms unterscheidet, so mufs 
man dem Hjrpoxanthin eine der beiden folgenden Formel beilegen: 
O H 

HN C-NH\ N C— NH\ 

I II >CH oder | || >CH 

HC C n/^ OC C n/^ 

H 
Hypoxanthin. 
Die weitere Untersuchung des Hypoxanthins von E. Fischer^) 
führte zur Annahme der ersteren Formel, was auch aus den beiden 
folgenden Synthesen folgt. 

1. Das Trichlorpurin (S. 376): 

C— Cl 

^ \ 
N C-NH 



Cl-C C N ^ 

verliert bei längerem Kochen mit Alkali das in Stellung 6 haftende 

Chloratom und verwandelt sich in das 6-Oxy-2.8-Dich/orpunn {'Dichlor- 

hypoxanthin) : 

O 

/\ 

HN C— NH \ 

welches durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäure die Chloratome 
gegen Wasserstoff ersetzt und so das Hypoxanthin bildet. 
2. Das Adenin, dessen Struktur als: 

C— NHa 

^■\ ■ 
N C-NH \ 

I II >CH 

HC C N ^ 

^n/ 

^) E. Fischer, B. 30, 2228. 



/ 
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erkannt ist geht durch Einwirkung von salpetriger Säure in das 

Hypoxanthin 

O 
C 



\-, 



HN C— NH 

I 11 >CH 

HC C n/^ 

Hypoxanthin. 

Über. 

6. Guanin. 

Das Guanin wurde im Jahre 1844 von Unger*) im Guano entdeckt 
und ist inzwischen in verschiedenen tierischen Geweben und Exkrementen 
aufgefunden worden. Es scheint auch im Pflanzenreich ziemh'ch ver- 
breitet zu sein; so fand es Schulze*) in den Samenkörnern mehrerer 
Leguminosen (Wicke, Luzerne, Klee) und in denen des Kürbis; UUik*) 
gewann es aus gekeimter Gerste, M. v. Lippmann*) aus der Zucker- 
rübe und Shorey®) im Rohrzucker. 

Das Guanin, CsHsNO, krystallisiert aus Ammoniak in Nadeln oder 
in Täfelchen, die unlöslich in Wasser, Alkohol und Äther sind. Es 
reagiert neutral und löst sich sowohl in Säuren wie in Alkalien auf, 
indem es damit Salze bildet, in welchen es teils als eine zweisäurige 
Base, teils als eine zweibasische Säure fungiert. 

Das Guanin ist 2-Amino-6-Oxypurin : 



O 
C 



\ 
\ 



HN C-NH \ 
H,N-C C N y 

Guanin. 

Seine Konstitution folgt aus folgenden Thatsachen: 

Es steht in nächster Beziehung zum Xanthin (2.6-Dioxypurin), denn 



^) Unger, A. 61, 395; 58, 18; 59, 58. 

'-*) Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie, 9, 420; 10, 80, 326; 
J. pr. (2) 32, 433. 

•"*) Ullik, Chemisches Centralblatt, 1887, 829. 

*) Lippmann, B. 29, 2645. 

^) Shorey, Jour. Americ. Chem. Soc. 27, 609. 
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durch salpetrige Säure entsteht dasselbe aus ihm (S. 377) (Strecker'). 
E. Fischer*)). 

Durch Einwirkung von Brom bildet sich Guanidin (Strecker*)). 

Das Guanin bildet bei der Behandlung mit Brom bei 150® ein 
Substitutionsprodukt von der Formel CsHiBrNsO (E. Fischer und 
Reese®)). Beim Erhitzen dieses Bromguanins auf 130® mit starker 
Salzsäure geht es in Oxyguanin, C5H5N5O2, über (krystalliuisches 
Pulver). Dieses Oxyguanin wurde nun von E. Fischer*) künstlich er- 
halten durch Einwirkung von Salzsäure bei 130® auf die Imidopseudo- 
hamsäure von Traube*;, deren Konstitution mit Sicherheit nach ihrer 
Synthese aus Guanidin und Malonsäureester (analog der Harnsäure- 
darstellung) feststeht. 

O 



HN CH-NH \ 


1 


>co 


HN— C CO H.,N/ 


\n/ 




H 




Imidopseudoharnsäure. 








c 


c 


/ \ 


/ \ 


HN C-NH X 

1 >CO oder 
H,N-C C-NH/ 


N C NH\ 

\ CO 
HN-C C Nh/ 


\n/ 


\n/ 




H 


Oxyguanin. 




Aus diesen Formeln für das Oxyguanin leiten sich für das Guanin 


die folgenden ab: 










C 


C, 


HN C NH\ 

>CH oder 

H2N c c n/^ 


/ \ 


HN C-NH \ 

>.CH 


HN-C C N / 


\n/ 


\n/ 




H 


Guanin. 





») Strecker, A. 108, 141, 118, 151. 

2) E. Fischer, A. 215, 309. 

3) E. Fischer und Reese, A. 221, 342. 
*) E. Fischer, B. 30, 559. 

5) Traube, B. 26, 2551. 
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Durch weitere Arbeiten von E. Fischer^), der die erste Formel 
bevorzugt, wurde die Synthese des Guanins aus dem 6-Oxy-2.8-Dich/or- 
purin (Dichlorhypoxanthin S. 390) bewirkt, das durch alkoholisches 
Ammoniak Chlorguanin und weiterhin bei der Reduktion mit Jod- 
wasserstoff Guanin bildet. 

In neuerer Zeit hat auch Traube*) das Guanin auf einem ganz 
anderen Wege (von Cyanessigsäure und Guanidin ausgehend) syn- 
thetisiert. 

7. Adenin. 

Das Adenin, C5H5N5, wurde im Jahre 1885 von KosseP) aus dem 
Ochsenpankreas dargestellt. Es findet sich auch im Thee wie im 
Zuckerrübensaft und entsteht bei der Zersetzung des Nucle'Ins durch 
verdünnte Schwefelsäure. Es krystallisiert aus Wasser oder Ammoniak 
in langen Nadeln mit drei Molekülen Krystallwasser. Es schmilzt beim 
raschen Erhitzen unter Zersetzung bei 360— 365 ^ In heifsem Wasser 
leicht löslichr, wenig löslich in kaltem Wasser und in Alkohol, unlöslich 
in Äther und Chloroform. Reagiert neutral und bildet Salze mit einem 
Äquivalent einer Base oder Säure. 

Das Adenin wird durch Brom in eine Monobromverbindung über- 
geführt, die durch chlorsaures Kali und Salzsäure in Alloxan, Harnstoff 
und Oxalsäure gespalten wird. 

Durch salpetrige Säure wird das Adenin in Hypoxanthin ver- 
wandelt. Es besteht also zwischen diesen beiden Verbindungen dieselbe 
Beziehung wie zwischen Guanin und Xanthin. Das Adenin ist demnach 

6-AminopHrin : 

NH2 



c 






^ 


\ 




N 
1 


C- 

1 


-NH 


C 


c 


--.N 


^N 








Adenin. 



CH 



Das Adenin findet seine einfachste Synthese durch die reduzierende 
Einwirkung der Jodwasserstoffsäure auf 6-Amino-2.8-Dichlorpnrin. 
Dieses letztere wurde aus dem Trichlorpurin durch Ammoniakeinwirkung 
gewonnen (E. Fischer*)). 

^) E. Fischer, B. 30, 2251. 

2) Traube, B. 33, 1371. 

3) Kossei, Zeitschrift für physiologische Chemie, 10, 250; 12, 241; B. 
18, 79; 19, 28; 20, 3356. 

*) E. Fischer, B. 30, 2238. 
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Das Adenin und seine Derivate sind vorzugsweise von Fischer zur 
Konstitutionsfestlegung in der Purinreihe benutzt worden. 

Den Basen der Xanthinreihe reihen sich noch zwei Alkaloide an, 
die bisher noch wenig studiert sind: 

Carnin, C7H8N4O3. Wurde im Jahre 1871 von WeideP) im 
amerikanischen Fleisch extrakt entdeckt. Es findet sich auch in der 
Bierhefe (Schützenberger *)) und in den Zuckerrüben (v. Lippmann')). 
Krystallisiert aus heifsem Wasser mit einem Molekül Wasser; zersetzt 
sich bei 239**; reagiert neutral und hat basische und saure Eigen- 
schaften. Es wird in der Hitze durch Chlor- oder Bromwasser oder 
durch Salpetersäure in Hypoxanthin übergeführt. 

Vernin, C16H20N8O8. Findet sich in jungen Wickenkeimlingen, in 
denen des Klees und des Kürbis, im Pollen des Haselnufsstrauches und 
der Fichte (Schulze*)), femer in gekeimter Gerste (UUik®)) und in der 
Zuckerrübe (v. Lippmann')). 

Mikroskopische Prismen mit drei Molekülen Krystallwasser. Lös- 
lich in Alkalien und verdünnten Säuren. Reagiert als zweibasische 
Säure. Durch kochende Salzsäure wird es in Guanin übergeführt. 



') Weidel, A. 158, 353. 
*) Schützenberger, Bl. (2) 21, 204. 
') V. Lippmann, B. 29, 2645. 

*) Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie ^ 9, 420; 10, 80, 226; 
J. pr. (2) 82, 433. 

*) Ullik, Chemisches Centralhlatt, 1887, 829. 
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Das Allantoln wurde im Jahre 1800 in der Amniosflüssigkeit von 
Kühen von Vauquelin und Buniva^) entdeckt und später auch aus dem 
Harn verschiedener Tiere gewonnen. Das Allantoln ist ebenfalls im 
Pflanzenreich vorhanden; Schulze und Barbieri*) gewannen es aus den 
Platanenknospen {Plaianus orientalis L., Fam. der Plantaneen) (0,5-l*/o). 
Es findet sich auch in den Ahornknospen und in der Rinde der indischen 
Kastanie (Schulze und Bofshard')), in den Weizensamen (Richardson 
und Crampton*)) und in der Zuckerrübenmelasse (v. Lippmann')). 

Seine Formel ist QH^N^Og. Es krystallisiert in Prismen, die in 
kaltem Wasser wenig, in heifsem Wasser ziemlich löslich; dagegen fast 
unlöslich in Alkohol sind. Es reagiert neutral und zeigt die Eigen- 
schaften einer einsäuerigen Base und einer einbasischen Säure. 

Die Konstitution des Allanto'ins nähert sich bis zu einem gewissen 
Punkte den Basen der Xanthingruppe und wird durch eine der folgen- 
den Formeln ausgedrückt: 

NH-CH-NH-CO-NH2 .NH-C=N-C0-NH2 

oder CO 

NH-CO \nH-CHOH 

Das folgt aus seinem Verhalten beim Abbau und aus seinen 

Sjmthesen. Durch Einwirkung von Wasser von 110—140^, durch 

Alkalien, durch Bleisuperoxyd, durch Salpetersäure wird das AllantoKn 

nämlich in Harnstoff und in Allantursäure (Glyoxylhamstoff) gespalten. 

Jodwasserstoffsäure liefert Harnstoff* und Hydantoln ; 

y NH— CH2 

CO 
\ NH-CO 

Hydantotn. 



CO 



*) Vauquelin und Buniva, Annales de chimiet 33, 269. 

2) Schulze und Barbieri, B. 14, 1602, 1834. 

') Schulze und Bofshard, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 9, 425. 

*) Richardson und Crampton, B. 19, 1130. 

*) V. Lippmann, B. 29, 2645. 
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Die Synthese des AUantoins wurde im Jahre 1877 von Grimaux^) 
ausgefiihrt durch Erhitzen von Harnstoff mit Glyoxalsäure auf 100°: 
2CH,N20 + C2H4O4 = QHeN^Oa + SH^O. 
MichaePj erhielt es auch durch Einwirkung von Mesoxalsäure auf 
Harnstoff: 

2CH,N20 + CaH^Oß = QHeN.Oa + SHaO + CO2. 
Seine Beziehungen zur Harnsäure folgen auch aus seiner Dar- 
stellung durch Oxydation dieser mittelst Bleisuperoxyd oder Braunstein 
(Claus ^), E. Fischer und Ach*)). 



*) Grimaux, A. eh. (5) 11, 389. 

^) Michael, American chemical Journal^ 5, 198. 

«) Claus, B. 7, 226. 

*) E. Fischer und Ach, B. 32, 2721. 
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XXIV. Gruppe des Asparagins. 

Im Pflanzenreich findet sich eine Gruppe schwach basischer Sub- 
stanzen, die man nach ihrem Hauptvertreter, dem Asparagin, als 
Gruppe des Asparagins bezeichnen kann. 

Wir zählen hierzu folgende: 

1. Asparaginsäure .... C4H7NO4. 

2. Asparagin (rechts u. links) QH8N2O3. 

3. Glutaminsäure CsHoNO^. 

4. Glutamin C5H10N2O8. 

5. Alanin C3H7NO.2 und seine Derivate: 

a) Phenylalanin . . . CgHnNOa. 

b) Tyrosin QHi, NO3. 

c) Surinamin .... QoHiaNOs. 

6. Leucin ........ CeHigNOa. 

7. Arginin C6HUN4O2. 

Diese Substanzen stellen nicht die Endprodukte in der Vegetations- 
periode vor, sondern sie bilden Zwischenverbindungen; sie erscheinen 
vorzugsweise zur Zeit der Keimung und häufen sich dann in der Pflanze 
(besonders bei der Keimung im Dunklen) ofl; in beträchtlichen Mengen 
an; so hat man in Lupinenkeimen bis zu 30*^/o Asparagin gefunden. 
Zur Zeit der Blüte verschwinden sie dann wieder vollkommen. Durch 
dieses transitorische Vorkommen unterscheiden sich diese Basen von 
den bisher behandelten Alkaloiden. 

Das Asparagin und die ihm nahestehenden Basen dienen der 
Pflanze vor allem. durch ihren hohen Stickstoffgehalt als Nährstoffe zur 
weiteren Entwickelung, besonders zum Aufbau des Protoplasmas. Sie 
sind daher auch im ganzen Pflanzenreich verteilt; während wir bei den 
bisher besprochenen Alkaloiden fast ausnahmslos beobachtet haben, dafs 
jedem Alkaloid gerade "eine bestimmte Pflanzenspezies zukommt. 

In besonders grofser Fülle trifft man diese Asparaginderivate aller- 
dings in den grofsen Familien der Leguminosen und Cruciferen an. Sie 
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sind darin nicht allein in den jungen Keimen vorhanden, sondern auch 
in den Wurzeln, Wurzelknollen, Stengeln, Knospen, kurz in allen Or- 
ganen, in welchen sich die Reservestoffe, die zur weiteren Ernährung 
der Pflanze während ihrer Entwickelungsperiode dienen, aufspeichern. 

Zweifellos entstehen diese Substanzen, zum gröfseren Teil wenig- 
stens, durch Zerfall von Proteinstoffen (Legumin, Conglutin, Globulin etc.) , 
die sich in den Samenkörnern in grofser Menge anhäufen. Man hat sie 
in der That durch direkte Spaltung von Albuminen verschiedener Her- 
kunft erhalten, entweder durch Faulenlassen oder durch rein chemische 
Mittel, wie Einwirkung von Mineralsäuren, Alkalien oder Bar3rthydrat. 
Die so in der jungen Pflanze aus dem Reservealbumin gebildeten As- 
paraginverbindungen erhalten sich aber nur sehr begrenzte Zeit. So- 
bald das Chlorophyll sich zu bilden beginnt und in Wirkung tritt, die 
Pflanze durch Kohlensäure-Assimilierung Kohlenhydrate bildet, treten 
die Asparagine wieder in den Stoffwechselkreislauf ein und verschwin- 
den dann rasch, indem sie zur Bildung von Eiweifsstoffen und lebendem 
Protoplasma verwandt werden. Sie bilden also nur ein Zwischenprodukt 
im Haushalt der Pflanze. 

Die tierischen Albumine liefern beim Faulen und bei der hydroly- 
tischen Spaltung dieselben Produkte wie die vegetabilischen Albumine; 
es ist das eine interessante Verknüpfungsstelle zwischen dem Pflanzen- 

• ■ 

und Tierreiche. 

Die chemischen Eigenschaften der Asparagingruppe sind scharf 
bestimmt. 

Es sind primäre Basen; ihr Stickstoff also in keinem ringfbrmigen 

Gebilde enthalten. Aufserdem besitzen sie eine (oder zwei) Carboxyl- 

gruppen. Durch Einwirkung salpetriger Säure verlieren sie ihre Amino- 

OH 
gruppeund gehen in Oxysäuren von der Atomgruppierung — CH<pqqtt 

über; sie enthalten also alle die gemeinsame Atomgruppierung 

NH 
~CH<pQ^TT. Die meisten dieser Verbindungen gehören zur Fett- 
reihe, doch sind einige- (Phenylalanin, T5Tosin, Surinamin) mit einem 
aromatischen Rest verknüpft. 

I. Asparaginsäure. 

Die Asparaginsäure y C4H7NO4 (AmidobemsieinsätireJ findet sich 
im jungen Zuckerrohr und in der Rübenmelasse (Scheibler ^)). Sie ent- 



.»), Scheibler, J. 1866, 399. 
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Steht durch Kochen des 1-Asparagins mit Alkalien oder mit Mineral- 
säuren (Plisson^)). Prismen, in kaltem Wasser lÄid in Alkohol wenig 
löslich, in heifsem Wasser leichter löslich. 

Die Asparaginsäure ist rechtsdrehend in wässeriger Lösung; beim 
Erhitzen vermindert sich allmählich ihr Drehungsvermögen; bei 75*^ ist 
sie inaktiv und wird bei* einer noch höheren Temperatur sogar links- 
drehend (Cook^)). Die natürliche Asparaginsäure ist rechtsdrehend in 
saurer, linksdrehend in alkalischer Lösung. Beim Erhitzen mit Wasser 
oder mit Ammoniak auf 150^ racemisiert sie sich, ebenso wie durch 
Einwirkung von Salzsäure bei 170 bis 180° und geht so in die inaktive 
Asparaginsäure über (Michael und Wing *)). Diese letztere entsteht auch 
durch Vereinigung der natürlichen Asparaginsäure mit derjenigen, 
welche bei der Zersetzung des Rechtsasparagins entsteht (siehe dort) 
(Piutti*)). 

Die Asparaginsäuren stellen drei stereoisomere Modifikationen der 
Aminobernsteinsäure : 

COOH - CH2~CH<^^^jj dar. 

Das folgt: 

L aus der Umwandlung der Asparaginsäuren durch salpetrige 
Säure in die betreffenden Äpfelsäuren (Piria*)): 

CH(NH2) - COOH CH(OH) -^COOH 

I + HNO2 =1 + Na + H2O. 

CH2-COOH CH2-COOH 

Asparaginsäuren. Apfelsäuren. 

Die natürliche Asparaginsäure bildet Links-Apfelsäure, die inaktive 
Asparaginsäure die inaktive Äpfelsäure. 

2. aus mehreren Synthesen der inaktiven Asparaginsäure, insbe- 
sonders aus der von Piutti*) ausgeführten Überführung der Oxyimido- 
bernsteinsäure mittelst Natriumamalgam in Asparaginsäure: 

C(NOH)-COOC2H5 CH(NH2)-COONa 

I + 4H + 2NaOH = I 

CH2-COOC2 H5 CH,-COO Na 

Oximidobemsteinsäureester. Asparaginsaures Natrium. 

+ 2C2H6OH + H2O. 



*) Plisson, A. eh. (2) 35, 175; 37, 81; 40, 303; 45, 304. 

2) Cook, B. 30, 294. 

'*) Michael und Wing, B. 17, 2984. 

*) Piutti, C. r. 103, 135; B. 19, 1694, 

^) Piria, A. eh. (3) 22, 160. *^iA , 

•) Piutti, Atti della reale ^'ccSte'mia dei Lincei, 1887, (2), 300. 
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Die inaktive Asparaginsäure ist in neuerer Zeit von E. Fischer^) 
in ihre optisch aktiven Antipoden zerlegt worden. 

2. Asparagin. 

Man hat in den verschiedensten Pflanzen das Asparagin, C4H8N2O3 
aufgefunden, welches darin in zwei optisch -aktiven Formen vorkommt, 
die sich nur durch das Vorzeichen ihres Drehnngsvermögens von 
einander unterscheiden. 

Das Links- Asparagin wurde im Jahre 1805 von Vauquelin und 
Robiquet*) in jungen Spargelkeimlingen (Asparagus ofßcinales L , Familie 
der Liliaceen) entdeckt. In kaltem Wasser ist es nur wenig löslich, 
durch heifses Wasser wird es reichlich gelöst und scheidet sich daraus 
beim Erkalten in Form grofser Prismen ab, die ein Molekül Krystall- 
Wasser enthalten und wasserfrei bei 234-235® schmelzen (Michael*)). 

Es ist fast unlöslich in Alkohol und Äther, reagiert schwach sauer 
und hat einen faden, ziemlich unangenehmen Geschmack. Wie oben 
angegeben, ist es linksdrehend und behält diese Drehungsrichtung auch 
in alkalischer Lösung bei; in saurer Lösung dreht es aber nach rechts. 

Das Rechts- Asparagin wurde im Jahre 1886 von Piutti*) aus Wicken- 
keimlingen (Vicia sativa L., Familie der Leguminosen) gewonnen. Es 
ähnelt in jeder Beziehung seinem Isomeren, nur dafs es außallender- 
weise angenehm süfs schmeckt. Dieses Asparagin dreht in neutraler 
oder alkalischer Lösung nach rechts, in saurer nach links. 

Es ist bisher noch nicht gelungen, durch Vereinigung der beiden 
aktiven Modifikationen das inaktive Asparagin zu erhalten; in den 
Pflanzen ist es auch noch nicht beobachtet worden. Immerhin ist ein 
inaktives Asparagin (a- Asparagin) bekannt, und zwar hat man es synthe- 
tisch von der inaktiven Asparaginsäure aus dargestellt (s. folg. Seiten). 

Die Asparagine sind die Monoamide der Asparaginsäuren. 

Beim Erhitzen mit Wasser in geschmolzenen Röhren wandeln sie 
sich in asparaginsaures Ammonium um (Boutron und Pelouze^). 

Durch Einwirkung von Säuren und von Alkalien werden die 
Asparagine in Asparaginsäuren und Ammoniak gespalten (Plisson'j. 
Jede der drei Asparaginmodifikationen liefert also die entsprechende 
Asparaginsäure : 



Fischer, B. 32, 2451. 

^) Vauquelin und Robiquet, Annales de chimie^ 57, 88. 
3) Michael, B. 28, 1629. 
y^) Piutti, C. r. 103, 135. 
^) Boutron und Pelouze, A. eh. 52, 90. 
«) Plisson, A. eh. (2) 35, 175; 37, 81; 40, 303; 45, 304. 
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/COOK ^COOH 

2 \COONH4 ~ 



(CaHßNK + H2O = (QH5NK 

\CO-NH, \ 



Asparagin. Asparaginsaures Ammoniak. 

/COOK 
(QH5N)<f + NH3. 

Asparaginsäure. 

Durch Umkehrung der Reaktion konnte Piutti*) die S3mthese de 
Asparagine von der inaktiven Asparaginsäure ausführen. Durch Über- 
führung dieser in ihren Monoaethyläther und durch Erhitzen desselben 
mit alkoholischem Ammoniak erhielt er hierbei neben dem inaktiven 
Asparagin ein Gemisch der beiden aktiven Asparagine, welche er 
mechanisch durch Auslesen der entgegengesetzt hem'iedrischen Krystalle 
trennen konnte. 

/COOH /COOK 

(C2H5NK + NHs = (QH5N)< + C2H5OH 

\cOOC2 Hß \CO— NH2 

Asparaginsäuremono- Asparagin. 

aethylester. 

Der blofse Beweis, dafs die Asparagine die Monoamide der 
Asparaginsäuren sind, genügt indessen noch nicht, ihre Konstitution 
absolut sicher festzulegen. Denn die Asparaginsäuren können zwei 
isomere Monoamide geben, entsprechend den beiden folgenden Formeln: 

NH2-CH-COOH NH2— CH-CO-NHa 

I und I 

CH2-CO-NH2 CH2 - COOH 

I. II. 

Welche dieser Formeln kommt nun den Asparaginen zu? 

Diese Frage ist durch die Arbeiten von Piutti^) gelöst worden 

Es gelang ihm nämlich durch Reduktion des Oximidooxalessigesters 

NOH == C-COOC2H5 



CH2-COOC2H6 

mittelst Natriumamalgam und partieller Verseifung der so entstandenen 
Verbindung zwei verschiedene Monoaethylester der Asparaginsäure zu 
erhalten; der eine schmilzt bei 165°, der andere bei 200°. 

In der That lassen sich zwei derartige Verbindungen erwarten, 
je nachdem, ob das eine oder das andere der Aethylradikale bei der 
Verseifung eliminiert wird: 



^) Piutti, G. 17, 126 ; 18, 457. 
2) Piutti, G. 18, 457. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. ^^ 
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NH,-CH-COOH NHg-CH— COOCa H5 

und I 

:H8-COOCaH5 CH2— COOH 

III. IV, 



i 



Ebert *) hatte nun vorgängig durch Zerlegung des Succinylo- 
bemsteinsäureesters einen Monoaethylester der Oximinobernsteinsäure 
erhalten, welcher zweifellos folgende Formel: 

NOH = C-COOC2H5 
I 
CHj— COOH, 

haben mufs; denn durch Kohlensäureabspaltung entsteht aus ihm der 

Oximinopropionsäureester : 

NOH == C— COOQ H5 
I 
CHa. 

Nun fand Piutti, dafs der obige Oximinobernsteinsäureester bei der 
Behandlung mit Natriumamalgam den bei 165° schmelzenden Asparagin- 
säuremonoaethylester bildet. Dieser besitzt also die Formel IV, während 
die Konstitution seines bei 200° schmelzenden Isomeren durch die 
Formel III ausgedrückt wird. 

Durch Behandlung dieser beiden Asparaginsäureester mit alko- 
holischem Ammoniak konnte Piutti weiterhin in jedem derselben die 
Aethoxylgruppe durch die Aminogruppe ersetzen. So erhielt er zwei 
Monoamide, die den Formeln I und II entsprechen. 

Dabei liefert der bei 165 <* schmelzende Ester (Formel IV) ein 
Asparagin von der Konstitution der Formel II, das inaktiv ist. 

Der bei 200° schmelzende Ester gab im Gegenteil ein Gemenge 
von Rechts- und Linksasparagin , woraus für diese die durch die 
Formel I ausgedrückte Konstitution folgt. 

Das inaktive oder a-Asparagin ist daher mit den aktiven oder 
/?-Asparaginen nicht strukturidentisch. 

Die Asparagine sind ohne besondere physiologische Wirkung. 

3. Glutaminsäure. 

Die Glutaminsäure C5H9NO4 wurde 1866 zuerst von Ritthausen*) 
erhalten beim Kochen von Pflanzenalbuminaten mit verdünnter Schwefel- 
säure; sie findet sich auch in der Rübenmelasse (Scheibler*)) und in 
den Wicken- und Kürbiskeimlingen (Gorup-Besanez *)). 

») Ebert, A. 229, 45. 
/) Ritthausen, J. pr. 99, 6, 454. 
3) Scheibler, B. 2, 296. 
*) Gorup-Besanez, B. 10, 780. 
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Sie bildet Krystalle, die in kaltem Wasser wenig löslich sind, 
unlöslich in Alkohol und in Äther; sie schmilzt bei 208® unter Zer- 
setzung. In neutraler und saurer Lösung ist sie rechtsdrehend; in 
alkalischer linksdrehend. Beim Erhitzen mit Baryt auf 150° wandelt 
sie sich in die inaktive Glutaminsäure um, Schmelzpunkt 198®. Diese 
läfst sich durch wiederholte Umkrystallisation aus Wasser in die beiden 
aktiven Komponenten wieder spalten (Menozzi und Appioni*)). Die 
von E. Fischer*) in neuerer Zeit angegebene Spaltungsmethode der 
inaktiven Glutaminsäure in ihre aktiven Komponenten durch Krystalli- 
sation des benzoylglutaminsauren Strychnins dürfte indes der ersteren 
Spaltungsweise vorzuziehen sein. 

Durch Behandlung der Glutaminsäure mit salpetriger Säure ent- 
steht eine hydroxylhaltige Säure von der Formel CsHsOs (y-Hydroxyl- 
glutarsäure), die mit Jodwasserstoifsäure reduziert, in die Glutarsäure: 

COOH-CHs-CHa- CH2-COOH 

übergeht (Ritthausen*)). 

Danach erscheint die Glutaminsäure als ein Aminoderivat der 
Glutarsäure : 

VTTT XH2-COOH 

CH,< *^^COOH oder CH-NH, 

nCHj— COOH \cH2~COOH 

Glutaminsäure. 

Da die Glutaminsäure nun optisch aktiv ist, mufs sie ein asym- 
metrisches Kohlenstoifatom besitzen, also die Konstitution der ersten 
der beiden fraglichen Formeln besitzen. 

Diese Formel der Glutaminsäure >\drd auch durch die Synthese 
der inaktiven Glutaminsäure bestätigt, die von WolfF*) mittels folgender 
Reaktionen bewirkt wurde: 

1. Die Glyoxylpropionsäure giebt mit Hydroxylamin ein Dioxim 
(y-(J-Diiosonitrosovaleriansäure): 

/CO-CHO /C(NOH)-CH(NOH) 

CH2< + 2NH2OH = CH2< + 2H2O. 

\CH,-COOH \CH,-COOH 



*) Menozzi und Appioni, Atti della reale Academia dei Lincei , 1891, 
(1) 33. 

2) E. Fischer, B. 82, 2451. 

») Ritthausen, J. pr. 108, 239. 

*) Wolff, A. 2«0, 79. . 
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2. Dieses Dioxim liefert bei aufeinanderfolgender Behandlung mit 
konzentrierter Schwefelsäure und kalter Natronlauge die Isonitrosocyan- 
buttersäure : 

/C(NOH)~CH(NOH) /'C(NOH)-CN 

CHaC = CHa< + H2O. 

\CH2-COOH XCHa— COOH 

3. Diese wird durch Kochen mit Alkalien verseift und geht in die 
Isonitrosoglutarsäure über : 

/CiNOH)-CN yQNOH)~COOH 

CH2< + 2H2O = CHa< f NH3. 

^CHa-COOH \CH2-COOH 

4. Durch Reduktion dieser letzteren mit Zink und Salzsäure bildet 
sich inaktive Glutaminsäure: 

/C(NOH)-COOH yCH(NH2)-COOH 

CH/ + H4 = CH/ -f- H,0. 

\CH,~COOH \CH2-COOH 

Glutaminsäure. 

4. Glutamin. 

Das Glutamin C5H10N2O3 ist im Pflanzenreich auch recht ver- 
breitet. Es scheint in gewissen Familien das Asparagin, das sein 
niederes Homologes ist, zu vertreten, so besonders bei den Cruciferen. 
Es wurde im Jahre 1877 von Schulze und Urich^) in der Runkelrübe 
entdeckt. Es krystallisiert in feinen Nadeln; in Wasser ziemlich leicht 
löslich; unlöslich in Alkohol. Es ist in neutraler Lösung inaktiv; in 
saurer rechtsdrehend. 

Beim Kochen mit Barytwasser wird das Glutamin in Glutamin- 
säure und Ammoniak gespalten (Schulze und Urich); es erscheint 
danach als das Monoamid dieser Säure: 

.pTT/NHg /P14^^NH2 

CH / ^ COOH oder Qi^/^^^CO-NH, 

'\cH9-CO - NH2 '\cH2-COOH 

I. II. 

Die experimentelle Entscheidung zwischen diesen beiden Formeln 
steht noch aus. Man kann nur nach Analogieschlüssen mit dem Asparagin 
und den anderen Basen derselben Gruppe, die alle die freie Carboxyl- 
und die Aminogruppe an demselben Kohlenstoifatom haben, die Formel I 
als die viel wahrscheinlichere annehmen. 



^) Schulze und Urich, B. 10, 85; Schulze und Bofshard, B. 16, 312; 
E. Schulze, B. 29, 1882. 
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5. Alanin. 

Das Alanin C3 H7 NO2 {a-Antinopropionsäure) ist bisher nur einmal 
aus dem Pflanzenorganismus gewonnen worden (Bleunard*)) und zwar 
als Spaltungsprodukt des in den Erbsensamen enthaltenen Legumins. 
Es entsteht aus diesem beim Erhitzen mit Barythydrat. 

Als Muttersubstanz der in den Pflanzen sehr verbreiteten Basen 
Phenylalanin und Tyrosin hat es aber flir uns hier doch eine gewisse 
Bedeutung. 

Das Alanin (inaktiv) krystallisiert in Nadeln, löst sich leicht in 
Wasser, schwieriger in Alkohol; in Äther ist es unlöslich, Schmelz- 
punkt 293° unter Zersetzung. 

Das Alanin läfst sich optisch aktivieren; die aktiven Alanine 
(Schmelzpunkt 297°) zeigen nur sehr schwache Drehung; in salzsaurer 
Lösung wird aber das Polarisationsvermögen bedeutend erhöht (Fischer ')). 

Die Konstitution des Alanins: 

/NH2 
CHs CH< 

\COOH 

ergiebt sich durch seine Überführung mittels salpetriger Säure in 
a-Milchsäure und femer aus folgenden beiden Synthesen: 

1. Aus a-Chlorpropionsäureester mittels Ammoniak (Kolbe^): 

/C\ //NH2 

CH3-CH< + NH3 = CH3-CH< + HCL 

\COOH \COOH 

2. Aus Aldehydammoniak und Blausäure durch Einwirkung von 
Salzsäure (Strecker*)): 

/NH, /NH, 

CH8-CH< + HCN = CH3-CH< + HaO 

OH \CN 

Nitril der 
a-Aminopropionsäure. 

^NH, /NH, 

CH3-CHC + 2H2O = CH8-CH< 

\CN \COOH 

Alanin. 

a) Das Phenylalanin C9 Hu NO2 wurde von Schulze und Barbieri^) 
aus den Lupinenkeimlingen gezogen. Krystallisiert in Prismen oder in 



*) Bleunard, A. eh. [5] 26, 47. 

^) Fischer, B. 32, 2451. 

8) Kolbe, A. 118, 220. 

*) Strecker A. 76 29. 

^) Schulze und Barbieri, B. 12, 1924; 14, 1785; 16, 1711. 
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Blättchen^ die in kaltem Wasser wenig löslich sind, \^odurch es^ sich 
von den bisher besprochenen Asparaginderivaten unterscheidet; sehr 
wenig löst es sich in Alkohol, unlöslich ist es in Äther. Schmelzpunkt 
263— 265<^ unter Zersetzung. 

Das Phenylalanin stellt die Pheftyl-a-Aminopropionsäure vor, was 
aus folgenden beiden Synthesen hervorgeht (Erlenmeyer und Lipp^), 
Erlenmeyer jun. *)). 

1. Phenylacetaldehyd und Blausäure vereinigen sich unter Bildung 
des Nitrils der a-Phenylmilchsäure : 

CeH5-CH,-CHO + CHN = QH5-CHa-CH< 

\CN. 

Aus diesem bildet sich durch Ammoniakeinwirkung das Nitril der 
Phenyl-a-Aminopropionsäure, 

/NH, 
Cj H5 — CH] — CH\ 

\CN 

Dieses wird dann mittels Salzsäure zum Phenylalanin 

Ce Hö — CH2'^CH.\ 

\COOH 

Phenylalanin. 

verseift. 

2. Benzaldehyd und Hippursäure kondensieren sich unter Ein- 
wirkung von Natrium und Natriumalkoholat zum Benzoylamidozimmt- 
Säureester: 

/ONa /NH~COCeH5 

CeHö — CH\ -f- H2CY = 

.OC2H5 \COOQ, Hs 



16 
NH-COQH5 

C6H5-CH=C< + C2H5OH + NaOH. 



\C00C H« 



Durch Reduktion mit Natriumamalgam entsteht daraus die a-Benzoyl- 
amidophenylpropionsäure, welche beim Erhitzen mit konzentrierter Salz- 
säure auf ISO'* gespalten wird und Phenylalanin bildet: 

CeH5-CH2-CH< + 2H2O = CeHs-CHa-CHC 

\COOC2H5 \C00H 

Phenylalanin. 
+ Ce Hg COOK + CaHsOH 



*) Erlenmeyer und Lipp, A. 219, 170. 
^) Erlenmeyer jun., A. 275, 13. 
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b) Tyrosin C9HHNO8 (p-Oxy Phenylalanin) wurde im Jahre 1846 
von Liebig ^) beim Schmelzen von Käse mit Kali aufgefunden; von 
Schulze und Barbieri*) wurde es aus den Kürbis- und Lupinenkeim- 
lingen gezogen und von V. Lippmann*) aus der Zuckerrübenmelasse. 

Es bildet seidenglänzende Nadehi vom Schmelzpunkt 235^, löst 
sich schwer in kaltem Wasser (wie das Phenyalanin), ziemlich leicht 
in heifsem; in Alkohol ist es fast unlöslich; ganz unlöslich in Äther. 
Es ist in neutraler und saurer Lösung linksdrehend. 

Das Tyrosin ist die para-Hydroxylverbindung des Phenylalanins: 

HO-, ^^ 

Tyrosin 

In der Kalischmelze wird es in p-Oxybenzo€säure, Essigsäure und 
Ammoniak gespalten (Barth*)). 

Erlenmeyer und Lipp**) synthetisierten es durch Nitrierung des 
Phenylalanins, Reduktion der so gebildeten Nitroverbindung mit Zinn 
und Salzsäure und darauffolgender Behandlung mit salpetriger Säure. 

Erlenmeyer jun. und Halsey®) gelangten auch zum Tyrosin, indem 
sie in der Phenylalanin-Synthese aus Hippursäure und Benzaldehyd den 
letzteren durch den p-Oxybenzaldehyd ersetzten. 

c) Surinamin QoHiaNOs wurde 1824 von Hüttenschmid ^) in der 
Rinde von Geoffroya surinantensis Murr. (Familie der Leguminosen) 
aufgefunden und als wurmtreibendes Mittel angewandt. Später wurde 
es aus verschiedenen anderen Pflanzen gewonnen und mit verschiedenen 
Namen bezeichnet: Raianhin {R}ige% Kreitmair *)), Angelin {F^dnoXi^^)), 
Geoffroyin (Winckler**)), Andirin (Hiller ^')). 

Das Surinamin krystallisiert aus heifsem Wasser in Nadeln, die 
bei 257 <* unter Zersetzung schmelzen. In kaltem Wasser und Alkohol 
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Liebig, A. 57, 127. 

Schulze und Barbieri, B. 11, 710, 1234; 12, 1574. 

V. Lippmann, B. 17, 2835. 

Barth, A. 136, 110. 

Erlenmeyer und Lipp, A. 219, 170. 

Erlenmeyer jun. und Halsey, B. 80, 2981 ; A. 807, 138. 

Hüttenschmid, Magazin für Pharmacie^ 7, 287. 

Rüge, J. 1862, 493. 

Kreitmair, A. 176, 64. 

Peckolt, Zeitschrift des österreichischen Apothekervereins ^ 1868, 518. 

Winckler, Jahrbuch der Pharmacie 2, 159. 

Hiller, A. Pharm. 280, 513. 
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ist es wenig löslich, unlöslich in Äther. Es hat den Charakter eimr 
einsäurigen Base und einer zweibasischen Säure, besitzt also, da es 
nur drei SauerstofFatome enthält, wahrscheinlich eine Phenolgruppe. 

Die Eigenschaften des Surinamins bieten so nahe Beziehungen 
zum Tjrrosin, dafs es allgemein als ein höheres Homologes des Tyrosins 
aufgefafst wird. Indessen wissen wir in keiner Weise, ob es ein am 
Stickstoff methyliertes Ty rosin vorstellt, ob die Methylgruppe im Benzol- 
kern ist oder ob sie sich in der Seitenkette des Tyrosins befindet. 

6. Leucin. 

Das Leucin CeHiaNOa (a-AminoisobutylessigsäureJ wurde 1818 von 
Proust*) aus dem Glutin und aus Käse durch Faulenlassen desselben 
gewonnen. Es ist im Tierreich sehr verbreitet; Röhmann') stellte es 
neuerdings aus Caseln durch Trypsinein Wirkung dar. 

Im Pflanzenorganismus trifft man es vielfach, wie im Fliegen- 
schwamm (Amanita muscaria Pers.^, in den Keimlingen der Wicke, 
Lupine und des Kürbis, in der Rübenmelasse, in den Kartoffeln, im 
Mutterkorn etc. 

Es krystallisiert in glänzenden Blättchen, vom Schmelzpunkt 170*, 
wenig löslich in kaltem Wasser und Alkohol, leicht löslich in heifsem. 
In neutraler Lösung ist es linksdrehend; in salzsaurer rechtsdrehend. 
Beim Erhitzen mit Barytwasser auf 150—160^ verwandelt es sich in 
inaktives Leucin (Schulze*)). Durch Salpetersäureeinwirkung wird es 
zur Oxycapronsäure CsHioCOHjlCOOH) oxydiert. 

Das Leucin ist die a- Aminoverbindung der Isocaprylsäure oder 

der Isobutylessigsäure. Schulze und Likiernik*) haben in der That das 

inaktive Leucin 

CH3\ /NHa 

>CH-CHa-CH< 
CHa/' \COOH ^ 

Leucin. 

durch aufeinanderfolgende Behandlung des Isovaleraldehyd- Ammoniaks 
mit Blausäure und Salzsäure erhalten, genau der Alaninsynthese ent- 
sprechend. (Siehe dort.) 

Das inaktive Leucin wird durch Penicillium glaucum in die Rechts- 
Modifikation verwandelt; aber man hat bisher noch nicht die Links- 



*) Proust, A. eh. (2) 10, 40. 

') Röhmann, B. 30, 1978. 

®) Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 9, 108 ; 10, 135. 

*) Schulze und Likiernik, B. 24, 669; 26, 56. 
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Verbindung erhalten können, die mit dem natürlichen Leucin identisch 
sein müfste. 

7. Arginin. 

Das Arginin CgHi^NiO? wurde von Schulze und Steiger und 
Schulze*) in den Kürbis- und besonders in den Lupinenkeimlingen auf- 
gefunden, wo es durch Zerfall der Pflanzen-Ei weifsstoflfe entsteht. Man 
wies es auch in der Runkelrübe^) und in mehreren Coniferen nach. 
Es bildet ferner ein Zersetzungsprodukt des tierischen Albumins. 

Das Arginin ist bisher nur in seinen Salzen bekannt, deren 
Lösungen rechtsdrehend sind; es ist ohne besondere physiologische 
Wirkung. 

Durch Einwirkung salpetriger Säure entwickelt sich Stickstoff 
(primäre Base). Beim Erhitzen mit Barytwasser zerfällt das Arginin 
in Ornithin, Harnstoff und Ammoniak (Schulze und Likiernik'j, Schulze 
und Winterstein*)). 

Das Ornithin ist nun nach den Untersuchungen von EUinger^) 
aS-Diaminovaleriansäure NH2 CH2--CH2— CH2— CH(NH2) — COOH, da es 
sich durch bakterielle Spaltung in Kohlensäure und in das bekannte 
Teiramethylendiamin (Putrescin) zerlegen läfst: 

(NH2)CH2~CH2-CH2-CH(NH2)— COOH = CO2 + 

Ornithin. 

(NH,)CH2-CH2-CH2--CH2(NHa) 

Tetramethylendiamin. 

Weiterhin konnten dann Schulze und Winterstein das Arginin 
synthetisieren, indem sie molekulare Mengen Ornithin und Cyanamid in 
wässeriger Lösung bei gewöhnlicher Temperatur auf einander reagieren 
liefsen. 

Hierbei vollzieht sich die Synthese des Arginins in folgender 
Weise : 

(NH2)CH2— CH3-CH2-CH(NH2)-COOH + CNNH« = 

Ornithin. Cyanamid. 

NH2 

C=NH 

NH- CH2-CH2— CH2— CH(NH2)-COOH 

Arginin. 



*) Schulze und Steiger, B. 19, 1177; Schulze, B. 24, 1098. 

*) V. Lippmann, B. 29, 2645. 

») Schulze und Likiemik, B. 24, 2701. 

*) Schulze und Winterstein, B. 30, 288Ö; 82, 3191. 

*) EUinger, B. 31, 3183; 32, 3542. 
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Das Arginin läfst sich nach dieser Formel auch als ein Guanidin* 
derivat auffassen. 

An dieser Stelle wollen wir noch auf die Rolle hin^veisen, die 
diesen eben besprochenen Aminocarbonsäuren in pflanzenphysiologischer 
Beziehung beim Aufbau der Alkaloide wohl zukommt. 

Wir erinnern uns (S. 28), dafs die ringförmigen Piperidone und 
Pyrrolidone aus den offenen Aminocarbonsäuren durch Wasserabspal- 
tung entstehen, und da wir hier nun gesehen, dafs diese Aminocarbon- 
säuren die Spaltungsprodukte der Pflanzeneiweifsstoffe sind, so scheint 
ein gerader einfacher Weg vorzuliegen, der die Bildung der Alkaloide 
aus den Eiweifsstoffen der Pflanze erklärt. 



XXV. Gruppe des Cholins. 

Diese Gruppe umfafst drei Alkaloide, die durch ihre Konstitution 
in enger Beziehung zu einander stehen. 

1. ChoUn C5H18NO2 

2. Muscarin C5H15NO8 

3. Betain C5H13NO8 

I. Cholin. 

Das Cholin (Sinkalin, Bilineurin, Amaniiin) wurde von Babo und 
Hirschbrunn*) im Jahre 1851 durch Spaltung des Sinapins mit Baryt- 
hydrat gewonnen und unter den Namen Sinkalin beschrieben. 

Im Jahre 1875 erhielten Schmiedeberg und Harnack^) das Cholin 
aus dem Fliegenschwamm (Amanita muscaria Pers.^ und nannten es 
Amanitin\ es findet sich darin neben dem Muscarin. 

Seinen Namen erhielt das Cholin von Strecker^), der es auch in 
der tierischen Galle (%oXi^ auffand. Von allen Alkalolden findet sich 
das Cholin im Pflanzenreich am häufigsten; es bildet sich unterschiedslos 
in den verschiedensten Pflanzengattungen, die botanisch gar keine Be- 
ziehungen zu einander haben. Es ist sehr wahrscheinlich ein konstant 
vorkommendes Produkt des Pflanzenlebens, das zum Aufbau aller 
Pflanzenzellen notwendig ist. 

So hat man das Cholin in den Samen folgender Pflanzen beobachtet: 
der Erbse, des Hafers, Sesams, Hanfes, der Lupine, der Gerste, des 
Kürbis, der Wicke, Linse, Bohne, Baumwolle, des Bocksliorns und 
Strophantus; in den Früchten der Rotbuche, in der Arecanufs, in den 
bitteren Mandeln, in der Kartoffel, Runkelrübe, Morchel und in 
anderen Schwämmen, in der Rinde der Brechwurzel und der Cascarilla, 
des Calmus und der Scopolia, in den Blättern der Tollkirsche, des 



') Babo und Hirschbrunn, A. 84, 10. 

^) Schmiedeberg und Harnack, Chemisches Centralblatty 1876, 629. 

3) Strecker, A. 128, 353; 148," 76. 
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Bilsenkrautes, des Klees, von Cytisus und mehrerer Gramineen, im 
Thee etc; endlich auch im Wein und Bier. 

Das Cholin findet sich, wie schon erwähnt, auch im tierischen 
Organismus; Liebreich gewann es im Jahre 1865 durch Behandlung des 
Ochsenhirns mit Barythydrat. Gewöhnlich stellt man es aus dem Ei- 
dotter dar, indem man diesen mit Ätzbaryt kocht. 

Diese verschiedenen Tier- wie Pflanzen-Stoffe enthalten das Cholin 
ursprünglich nicht als solches, sondern in Form komplizierterer Ver- 
bindungen, die Lecithine genannt werden; basische Körper, in Wasser, 
Alkohol und Äther löslich. 

Die Konstitution dieser ergiebt sich aus ihrer Zersetzung bei der Ein- 
wirkung von Säuren oder Alkalien, wobei sie schliefslich in Cholin, 
Glycerin, Phosphorsäure und höhere Fettsäuren zerfallen. Danach giebt 
man ihnen folgende allgemeine Formel: 

O-R 

/ 
CsHs-O-R' 

^~P^<0~C6HuNO. 

Hierin bedeuten R und R' die Radikale der Stearin-, Palmitin- oder 
Ölsäure. 

Dieser Zerfall des Lecithins verläuft in zwei Stufen, indem sich 
zuerst Cholin und Glycerylphosphorsäureester: 

O-R 

Ca H5-O-R' 

\o-PO<gH 

bildet. Dieser Letztere zerfällt dann weiter in Fettsäuren, Glycerin 
und Phosphorsäure. 

Die Lecithine spielen im Pflanzenorganismus eine wichtige Rolle 
und scheinen mit dem Chlorophyll in naher Beziehung zu stehen. Mög- 
licherweise ist sogar das Chlorophyll selber ein Lecithinderivat und die 
Lecithine entstehen durch den Zerfall des Chlorophylls ; diese Annahme 
ist aber noch keineswegs bewiesen. 

Das Cholin ist eine nicht krystallisierbare, syrupöse Substanz, an 
der Luft zerfliefslich, in Wasser in jedem Verhältnis löslich. Es reagiert 
stark alkalisch; physiologisch ist es nur wenig wirksam. 

Es ist eine quaternäre Base vom Typus des Ammoniums; sein 
Stickstoffatom ist fünfwertig imd mit einer seiner Valen2:en an eine 
Hydroxylgruppe gebunden. Die Bildung seiner Salze findet unter 
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Wasseraustritt statt, wobei das Hydroxyl durch das Säureradikal er- 
setzt wird: 

C5Hh=N— OH + HCl = CfiHu^N-Cl + H^O 

Cholin. Salzsaures Cbolin. 

Die Konstitution des Cholins als Trimethyloxyaethylammonium- 
hydroxyd: 

/CH2-CH2OH 

Cholin. 

wird durch folgende Synthesen bestimmt: 

1. Durch Erhitzen des Trimethylamins mit Gljxolchlorhydrin 

(Würtz^)): 



yCHj-CH^OH 

NC 



(CH3)8=N + CHaCl-CHaOH = (CHa^a^-v 

Trimethylamin. Glycolchlorhydrin. Salzsaures Cholin. 

2. Aus Trimethylamin und Aethylenoxyd durch Stehenlassen in 
wässeriger Lösung bei gewöhnlicher Temperatur (Würtz')): 

/CH2-CH2 OH 
(CH3)o=N + CH2-CH2 + H2O = (CH3)3=N<; 

\ / \OH 

Trimethylamin. Aethylenoxyd. Cholin. 

Diese zweite Synthese verläuft schon bei gewöhnhcher Temperatur, 
geht also hoch leichter von statten wie die erste, bei der Erhitzen 
nötig war. 

3. In neuerer Zeit liefs Bode*) auf Trimethylamin Aethylenbromid 

reagieren und behandelte die so entstandene Verbindung, das TrimethyU 

aminaethylenbromid mit Silbernitrat: 

/CHa-CHaBr 
(CH,),=N + CHaBr-CHaBr = (CH3)8=N< 

\Br 

/CHa-CHaBr 
(CH3)3^N<^ + 2AgN08 + H2O = 

\Br 

(CH,),hN^ + 2AgBr + HNO,. 

Salpetersaures Cholin. 



*) Würtz, C. r. 65, 1015. 

2) Bode, A. 267, 271; A. Pharm, 229, 469. 
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Die Konstitution des Cholins folgt auch aus seinen Spaltungs- 
produkten, eine konzentrierte wässerige Cholinlösung wird beim Kochen 
in Trimethylamin und Glycol gespalten (Schmiedeberg und Harnack). 

Das Cholin tritt in den Vordergrund des Interesses für uns durch 
seinen Zusammenhang mit den Opiumalkalo'iden. Das Morphin liefert 
nämlich bei seiner Zersetzung eine Base, das Dimethyioxyaeikylamin: 
(CH8)2N— CH2— CH2— OH, das bei der Behandlung mit Jodmethyl in 
Cholin übergeht. Hierdurch erscheinen das Morphin wie das Codein 
und Thebain als Cholinderivate (S. 247). 

Das salzsaure Cholin giebt bei der Behandlung mit Acetylchlorid 
und Benzoylchlorid Acetyl- und Benzoylderivate (Bayer ^)) (Nachweis 
der alkoholischen Hydroxylgruppe). 

Dasselbe salzsaure Salz liefert beim Erhitzen mit Jodwasserstofi- 
säure auf 120—1500 das Jodid (CHalsNJ-CHa-CHgJ, das, mit feuchtem 
Silberoxyd behandelt, in das Trimethylvinylammoniunthydroxyd: 

yCH=CH2 

(CH3)3N< 

\OH 
übergeht. 

Diese letztere Verbindung ist identisch mit dem Neurin, einer 
aufserordentlich giftigen Base, die im Jahre 1865 von Liebreich gleich- 
zeitig mit dem Cholin bei der Behandlung des Rinderhims mit Baryt- 
hydrat entdeckt wurde (Bayer*)). 

Durch Einwirkung oxydierender Mittel (Salpetersäure, Chromsäure, 
Kaliumpermanganat) geht das Cholin in Betain über (S. 416). 

a. Muscarin. 

Diese Base ist das giftige Prinzip des Fliegenschwammes (Amanita 
muscaria Pers.). Es wurde daraus im Jahre 1870 von Schmiedeberg 
und Koppe ^) gewonnen. Es findet sich auch in einigen anderen Gift- 
pilzen, denen es möglicherweise die Giftwirkung erteilt, femer nach den 
Angaben von Marino Zucco und Vignolo*) in den Blüten und Früchten 
von Cannabis indica, Fam. der Cannabinaceen. 

Es bildet zerfliefsliche Krystalle, die in Wasser und Alkohol unge- 
mein löslich, in Äther unlöslich sind; es ist eine starke Base, besitzt 
weder Geruch noch Geschmack und ist ein sehr heftiges Gift. Beim 
Erhitzen \vdrd es unter Trimethylaminbildung zersetzt. 



^) Bayer, A. 142, 325. 

2) Bayer, A. 140, 311. 

^) Schmiedeberg und Koppe, B. 3, 281. 

*) Marino-Zucco und Vignolo, G- 25, 262. 
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Es mufs ebenso wie das Cholin als ein Ammoniumhydroxyd be- 
trachtet werden; seine Salze entstehen durch Substitution der am fünf- 
wertigen Stickstoff haftenden Hydroxylgruppe durch ein Säureradikal: 

CsHuOa^N-OH + HCl = CsHuOaEN-Cl + H«0 

Muscarin. Salzsaures Muscarin. 

Die Konstitution des Muscarins ist noch nicht sichergestellt. Bis 
vor emigen Jahren sah man es als Acetaltrimethylammoniumhydroxyd : 

/CH2-CH(OH)2 

(CH3)3N< 

\OH 

an, aber die zur Synthese des Muscarins ausgeführten Versuche von 
E. Fischer*) durch Methylierung des Acetalamins und diejenigen von 
Berlinerblau*) aus Trimethylamin und Chloracetal gaben eine zwar unter 
sich identische, aber vom Fliegenpilzmuscarin verschiedene Verbindung. 
Fischer konnte weiterhin auch zeigen, dafs seine synthetisierte Base 
in der That die erwartete Konstitution hatte, da sie sich bei der Oxy- 
dation mit Silberoxyd in Betain überführen liefs: 

yCH2-CH(OH)2 yCHa-COOH 

(CH8)8N< + O = (CHs)3N< ' + HaO. 

\OH \OH 

BetaTn. 

Zu der Annahme, das Muscarin, wie oben angegeben, als: 

/CH2~CH(OH), 

(CH8)sN<^ 

anzusehen, hatte eine Mitteilung von Schmiedeberg und Harnack') bei- 
getragen, nach der das Muscarin durch Oxydation des Cholins mit 
Salpetersäure entstünde : 

(CH3)8N< + O = (CH3)8N< 

\OH \OH 

Cholin. Muscarin. 

Das so erhaltene „Muscarin" ist zwar nun dem naturellen Fliegen- 
pilz-Muscarin sehr ähnlich, aber, wie durch sorgfältige Untersuchung, 
auch in physiologischer Richtung festgestellt wurde, nicht mit demselben 
identisch (Nothnagel*). 



') E. Fischer, B. 26, 468; 27, 165. 
2) BerHnerblau, B. 17, 1139. 

^) Schmiedeberg und Hamack, Archiv für experimenUlU PathologiCy 6, 
101; J. 1876, 804. 

*) Nothnagel, B. 26, 801. 



416 Die natürlichen AlkaloTde. 

Möglicherweise sind die synthetischen Muscarine Stereoisomere 
des naturellen. 

Ein Isomuscarin 



/ 

(CH8),NC 

wurde von Bode*) dargestellt. 



CHOH— CH2 OH 

8 NC 
\OH 



3. Betain. 

Das Betatn wurde im Jahre 1869 von Scheibler ^) in der Runkel- 
rübe (Beta vulgaris L., Farn, der Chenopodiaceen^ entdeckt, wo es sich 
neben einer grossen Zahl anderer PflanzenstofFe findet. In unreifen 
Runkelrüben beträgt seine Menge etwa 0,25 *^/o, beim Reifen der Rüben 
geht diese Menge bis auf 0,1 ^/o zurück; in der Melasse häuft es sich 
an (bis zu 3^/o) und kann daraus gewonnen werden. 

Das Betain kommt auch in einigen anderen Pflanzen vor, gewöhn- 
lich vom Cholin und Trigonellin begleitet. Man hat es aus dem Baum- 
wollsamen, aus der Gerste, der Wicke, aus Chenopodium album L., 
aus Artemisia Ct'na Berg., aus den Kartoffelblättern, aus Lycium bar- 
darum L., aus Scopolia airopoides Bercht. und aus der Wurzel von 
Althaea officinalis gewonnen. 

Emmerling') hat es unter den Produkten bei der Fäulnis des 
Weizenklebers gefunden. 

Es krystallisiert aus Alkohol in grossen, sehr hygroskopischen 
Krystallen, die süfs und erfrischend schmecken. In Wasser und Alkohol 
ist es sehr leicht löslich; unlöslich in Äther. 

Das Betain ist eine schwache Base mit neutraler Reaktion, ohne 
Einwirkung auf das polarisierte Licht; es ist ungiftig. 

Ebenso wie das Cholin und Muscarin ist es eine quatemäre 
Ammoniumbase: 

C5 H12 O2- N-OH C5 H12 O2 = N-Cl 

Betain. Salzsaures Betain. 

Seine Konstitution geht aus seinen verschiedenen Synthesen her- 
vor. Es ist das Methylhydroxyd des DimethylglycoQolls : 

yCHa-COOH 
\OH 



^) Bode, A. 267, 291. 

=*) Scheibler, B. 2, 292; 3, 155; Zeitschrift für Chemie, 9, 279. 

») Emmerling, B. 29, 2721. 
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Das Betain verliert sehr leicht die Elemente eines Moleküls Wassers; 
man braucht es blos auf 100° zu erhitzen oder es über Schwefelsäure 
stehen zu lassen. Das so entstehende Anhydrid: 

(CH8)3-N-CHa 

I I 

o-co 

(Schmelzpimkt: 150°) ist das 'Prototyp der sogenannten organischen 
„Betaine". 

Das Beta'in ist künstlich erhalten: 

1. Durch Oxydation des Cholins mit Chromsäure oder Kalium- 
permanganat (Liebreich ^)) : 

CH8)3N< + 20 = (CH8)3N< + H2O 

Cholin. Betai'n. 

Diese Darstellung des Betalfns aus dem Cholin durch Oxydation 
weist uns zugleich auf die einfache Beziehung beider zu einander hin. 
Das Cholin verhält sich demnach zum Betain wie ein Alkohol zur ent- 
sprechenden Säure. 

2. Durch Kondensation des Trimethylamins mit Monochloressig- 

säure (Liebreich^)): 

/CH2-COOH 
(CH8)8N + CH2CI-COOH = (CH3)8N<^ 

Trimethylamin. Chloressigsäure. Salzsaures Betai'n. 

3. Durch Einwirkung von Jodmethyl auf GlycocoU unter Kalizusatz 

(Griefs^)): 

/CH2-COOH 
NH2-CH2-COOH + 3CH3J + 3K0H = (CH3)8N<^ 

GlycocoU. Betain. 

+ 3KJ + 2H2O 

Sarkosin. C8H7NO2. — Das Sarkosin steht mit dem Beta'in in 
nahem Zusammenhang; das Sarkosin ist MethylglycocoU, das Betain 
haben wir als Dimethylglycocollmethylhydroxyd kennen gelernt: 

CH2-NHCH8 CH2-N(CH3)2<nM 

I I ^^ 

COOK COOK 

Sarkosin. Betain. 



1) Liebreich, B. 2, 12, 167; 3, 761. 

2) Griefs, B. 8, 1406. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. ""^TX 
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Das Sarkosin (1847 von Liebig *) als Zersetzungsprodukt des Kreatins 
aufgefunden) wurde von Rosengarten und Strecker^) beim Kochen von 
Caffe'in mit Barythydrat erhalten. Es bildet rhombische Säulen, die in 
Wasser leicht, in Alkohol aber schwer löslich sind ; es schmeckt süfslich 
und schmilzt bei 210—215^ unter Zersetzung. Die oben angegebene 
Konstitution des Sarkosins folgt aus seiner Synthese aus Methylamin 
und Chloressigsäure (Volhard^)). 



^) Liebig, A. 62, 310. 

*) Rosengarten und Strecker, A. 157, 1. 

») Volhard, A. 128, 261. 
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Die Samen des Senfs, Sinapis alba L. und Sinapis nigra L., (Farn, 
der Cruciferen) enthalten zwei Alkaloide: 

das Sinapin . . C16H25NO6 und 
das Sinaibin . . C30H42N2S2O15. 
Das erstere findet sich im schwarzen Senf, das letztere im weifsen 
Senf. Im schwarzen Senf ist aufserdem ein Glycosid: das my ronsaure 
Kalium (Sinigrin) CioHi6NS2KOtf + H2O enthalten, das bei der Ver- 
seifung in AUylsenfbl, Glucose und Kaliumbisulfat zerfällt. 

I. Sinapin. 

Das. Sinapin wurde 1825 von Henry und Garot^) entdeckt. Man 
gewinnt es aus den Senfsamen in Form seiner schwerlöslichen Sulfo- 
cyanverbindung, de H24 NO5 . SCN + H2O, indem man den alkoholischen 
Senfsamenextrakt mit Rhodankalium versetzt. Das Sinapin entsteht 
auch bei der Spaltung des Sinalbins (Will und Laubenheimer^)). 

Nach den Angaben von Gadamer') kommt das Sinapin nur im 
schwarzen Senf, nicht im weifsen Senf vor; dieser enthält vielmehr nur 
das Sinaibin, das allerdings unter Bildung von Sinapin leicht zerfällt. 

Das Sinapin ist im freien Zustand nicht bekannt. Sucht man es 
aus seiner Sulfocyanverbindung oder aus seinen anderen Salzen zu 
gewinnen, so erhält man nur eine gelb gefärbte Lösung von stark 
alkalischer Reaktion, die sich beim Abtreiben des Lösungsmittels zersetzt. 

Diese Zersetzung findet noch leichter beim Erhitzen der wässerigen 
Sinapinlösung mit Alkali statt, indem sich Cholin und Sinapinsäure 
bilden (v. Babo und Hirschbrunn*)): 

CieHasNOe + H^O = CsHigNOa + C.iHiaOs 
Sinapin. Cholin. Sinapinsäure. 



*) Henry und Garot, Journal de pharmacie (2), 20, 63; 42, 1. 

2) Will und Laubenheimer, A. 199, 150. 

») Gadamer, A. Pharm. 235, 44, 81 ; B. 30, 2322, 2330. 

*) Babo und Hirschbrunn, A. 84, 10. 
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Die Konstitution des Cholins kennen wir bereits (S. 411); die Sinapin- 
säure wurde von Remsen und Coale ^) und dann von Gadamer studiert. 

Sie krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 191 
bis 192°; bei höherer Temperatur zersetzt sie sich. Sie ist in kaltem 
Alkohol wenig löslich, noch weniger in Wasser und in Äther. Es ist 
eine einbasische und zweiatomige Säure und wird durch Salzsäure und 
Alkohol esterifiziert. 

Die Sinapinsäure enthält zwei Methoxyle (Zeisel's Methode) und 
eine Hydroxylgruppe (Monoacetylderivat). Bei der Behandlung mit 
Jodmethyl in alkalischer Lösung entsteht der Methylsinapinsäuremethyl- 
ester (Schmelzpunkt 91°) (Gadamer): 

QH,(OCH8)2(OH)(COOH) + 2NaOH + 2CH8J = QH4(OCH8)3COOCH3 

Sinapinsäure. Methylsinapinsäure- 

+ 2NaJ + 2H2O. . methylester. 

Bei der Verseifung mit alkoholischem Kali bildet dieser Ester die 
Methylsinapinsäure , Cg H* (OCH3)3 COOH ; Nädelchen vom Schmelz- 
punkt 124^ 

Bei der Oxydation der Methylsinapinsäure mit Kaliumpermanganat 
in alkalischer Lösung erhielt Gadamer die Trimethylgallussäure : 



CH.O-/^ \-COOH 



CH,0- 

OCH3 

woraus sich für die Sinapinsäure eine der beiden folgenden Formeln 
ableitet. 

CH«0— 



HO 






-CH=CH-COOH CH3O-,/ ^-CH=CH— COOK 

oder 

CHaO-^ 



OCH3 OH 

I. II. 

Die Entscheidung, welche von diesen Formeln der Sinapinsäure 
zukommt, konnte Gadamer auch erbringen, indem er die Sinapinsäure 
acetylierte und die so dargestellte Aceiylsinapinsäure mit Kaliumperman- 
ganat oxydierte. 



*) Remsen und Coale, American chemicaL yournal, 6, 50. 
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Bei der Verseifung des Oxydationsprodukts erhielt er eine Dimethyl- 
gallussäure, die sich mit der Syringasäure (Schmelzpunkt 202°), deren 
Konstitution von Koemer*) als: 



CHaO-/ ^-COOH 



HO- 



./ 



/ 



I 
OCH3 



erkannt war, identifizierte. Daraus folgt für die Sinapinsäure die 
Formel I. 

Das Sinapin entsteht also aus der Vereinigung der Sinapinsäure 
mit dem Cholin unter Wasseraustritt; es ist eine quaternäre Base von 
folgender Formel: 

HOn. ^(CH8)3 

^CeHa-CH = CH~C0-0-CH2-CH,-N.f 

(CHaO)^^ \0H 

Sinapin. 

2. Sinalbin. 

Das Sinalbin wurde im Jahre 1879 von Will und Laubenheimer 
im weifsen Senf entdeckt. Es krystallisiert aus verdünntem Alkohol 
mit fünf Molekülen Krystallwasser in prismatischen Nadeln, die bei 
83—84° schmelzen; wasserfrei schmilzt es bei 139— 140° (Gadamer). In 
Wasser und in kaltem Alkohol ist es wenig löslich, in Äther unlöslich. 
Seine wässerige Lösung reagiert alkalisch, schmeckt sehr bitter und ist 
linksdrehend. Durch Alkali werden seine Lösungen intensiv gelb gefärbt. 

Das Sinalbin ist ein Glukosid; es läfst sich durch verschiedene 
Agentien leicht spalten, besonders auch durch das Myrosin, ein Ferment, 
das sich in den Senfsamen vorfindet. Diese Zersetzung des Sinalbins 
vollzieht sich auch schon, wenn man pulverisierten Senfsamen mit 
Wasser stehen läsft, wobei das im Senfsamen enthaltene Myrosin seine 
fermentative Spaltungswirkung ausübt. 

Das Sinalbin zerfällt dabei in Dextrose, schwefelsaures Sinapin und 
n eine Verbindung von der Formel C8H7NSO, die sich als Sinaibin- 
sen f öl erwies: 
C8oH42N2S20,5 + H2O = CßHiaOe + C16H24NO6.HSO4 + CsHvNSO 

.Sinalbin. Dextrose. Sinapinbisulfat. Sinalbinsenföl. 



^) Koemer, G. 18, 209. 
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Die Verbindung, Ca H7 NSO stellt ein gelbes Öl von sehr scharfem 
Geschmack vor, das auf die Haut stark reizend wirkt; es ist in Wasser 
fast unlöslich, sehr leicht löslich in Alkohol, Äther und in Alkalien. 

Salkowski*) wies seine Konstitution nach, indem er es mit dem 

p-Oxybenzylsenföl, QH4<qtt/^ • ^ ' identifizieren konnte, das bei 

der Behandlung von p-Oxybenzylamin mit Schwefelkohlenstoff entsteht. 
Das Sinaibin giebt mit Quecksilberchlorid, mit schwefelsaurem 
Quecksilberoxyd oder Silbernitrat weifse Metallföllungen, die bei der 
Behandlung mit Schwefelwasserstoff ähnlich zerfallen, wie wir es oben 
beim Sinaibin sahen (Will und Laubenheimer, Salkowski): 

CjoH^oAgaNaSaCij + H2S -f H,,0 = CeHiaO« + QeHg^NOs.HSO, 

+ CfiHyNO + S + AgaS. 

Die Verbindung C8H7NO, Schmelzpunkt 69^, ergiebt bei der Ver- 
seifung unter Ammoniakabspaltung die p-Oxyphenylessigsäure, CeHgOa, 
sie stellt also das Nitril derselben vor: 

P TT ^CH.-CN (1) 
UH*<OH (4) 

Demnach hat das Sinapinmolekül folgende Formel (Gadamer): 
.0 -SO,- O -N(CH3)3-CH2 - GH,- O - CO - GH = GH-GoHaCOGHal^GH 

C;: — S — Gß Hii O5 

N-GH2-G6H4-OH. 

(1) (4) 

Salkowski, B. 22, 2137. 
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Das Trimethylamin stellt wie die Basen der Cholingruppe kein 
Assimilationsprodukt des Pflanzenlebens vor, sondern es ist ein regres- 
sives Stoffwechselprodukt und verdankt seine Entstehung dem Zerfall 
höherer Pflanzenstolf-Komplexe, wie der Lecithine und auch des Cholins. 
Man hat es in einer ganzen Reihe von Pflanzen angetroffen. 

Dessaignes^) entdeckte es im Jahre 1851 in den Blättern von 
Chenopodium vulvaria L. (Fam. der Chenopodiaceen). Später fand man 
es auch in den Blüten der Eberesche, des Hagedorns, des Birnbaums, 
in den Samen der Rotbuche, im Arnica moniana^ im Mutterkorn, im 
Fliegenschwamm, im Mercurialis antiua, in der Runkelrübe, bei der 
Fäulnis des Weizenklebers etc. 

Man gewinnt es aus diesen Pflanzen durch einfache Destillation 
mit Wasser und Alkali. Es liefse sich demnach denken, dafs das 
Trimethylamin erst bei dieser Gewinnungsweise durch Zerlegung kom- 
plizierterer basischer Verbindungen entsteht. Das ist aber nicht der 
Fall; nach Untersuchungen von Wicke ^) ist das Trimethylamin als 
solches in den Pflanzen enthalten. • 

Im selben Jahre, als das Trimethylamin entdeckt wurde, wurde 
es von Hof mann ^) auch schon durch Einwirkung von Jodmethyl auf 
Ammoniak synthetisiert. 

Das Trimethylamin ist eine starke Base (Siedepunkt 3,5"). In 
Wasser, Alkohol und Äther in jedem Verhältnis löslich ; es riecht unan- 
genehm fischartig. 

Andere Alkylamine als das Trimethylamin trifft man im Pflanzen- 
organismus selten an. 



*) Dessaignes, C. r. 33, 358; 43, 670. 
2) Wicke, A. 91, 121; 124, 338. 
^) Hofmann, A. 79, 11; 83, 116. 
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Das Dimethylatnin liefs sich in faulenden Pilzen nachweisen, das 
Methylamin in der Rübenmelasse und im Mercurialis annua (Schmidt^)); 
das Aethylamin im faulenden Weizenmehl; das Propylamin schliefslich 
im Mutterkorn (Wenzell*)). 



^) Schmidt, A. 198. 73. 
') Wcnzell, J. 18«4, 14. 



XXVIII. Verschiedene Alkalose. 

Von den übrigen Alkalolden, deren Konstitution uns zwar noch 
unbekannt ist, deren empirische Formel aber heute im allgeipeinen 
sicher gestellt erscheint, wollen wir folgende aufführen: 

1. Stachydrin. CTHisNOi + H2O. — In den Wurzelknollen von 
Stachys tuberifera Bunge (Labiatae); in den Blättern von Citrus Aurantium 

L. (Hesperideae). Zerfliefsliche Kry stalle, in Wasser sehr leicht löslich. ^ 
Schmelzpunkt 210*^. Enthält ein Garbo xyl und zwei iV-Methyle. Wird 
durch sehr konzentriertes Alkali zersetzt, wobei Dimethylamin entsteht. 

2. Alkaloitde der Blätter von Ephedra vulgaris Rieh. (Gnetaceae). 
Ephedrin, C10H15NO. — Krystallisiert; siedet unzersetzt bei 255 ^ A') 77 

Sekundäre Base. Wirkt mydriatisch. Liefert beim Kochen mit Gold- 
chlorid in wässeriger Lösung Methylamin und Benzaldehyd. Aus 
Ephedra monostachia ist ein ebenfalls Ephedrin benanntes Alkalold 
isoliert worden von der Zusammensetzung C13H19NO; krystallisiert, 
Schmelzpunkt 112 «. 

Pseudoephedrin, C10H15NO. — Krystalle vom Schmelzpunkt 114 
bis 115 ^ Sekundäre Base. Wirkt mydriatisch. Schmeckt bitter. Ent- ' ** " 

hält ein Hydroxyl. Liefert bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
Benzoesäure. Durch konzentrierte Salzsäure von 180® entsteht Methyl- 
amin und ein Öl, das bei der Oxydation Benzoesäure ergiebt. 

3. Damascenin. C10H15NO3. — In den Samenschalen von Nigella C^X 9''/ 
Damascena L, (Ranunculaceae). Prismen. Schmelzpunkt 27 ^ Siede- C / 2! 6"' 
punkt 168®. Zwei Methoxylgruppen. Seine Salze fluorescieren. 

4. Jambosin. CioHisNOg. — In der Rinde von Myrius Jambosa 
H. B. K. (Myrtaceae). Krystalle vom Schmelzpunkt 77®, in Alkalien 
löslich. 

5. Cacteenalkalo'ifde. — In verschiedenen Arten der Gattung 
Anhalonium (Fam. der Cacteen) finden sich folgende Alkaloide, die in 
der Pflanze an Äpfelsäure gebunden sind: 



^1. 
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a) Anhalin, C10H17NO. Prismen. Schmelzpunkt 115 ^ 

b) Mezcalin, CuHijNOs. Nadeln. Schmelzpunkt 151 ^ In Wasser 
löslich. Enthält drei Methoxyle und ein A^-Methyl. Tertiäre sehr starke 
Base. 

c) Anhalonin, Cij H15 NO3. Sekundäre Base. Nadeln vom Schmelz- 
punkt 85 ^ Siedet unzersetzt. Enthält ein Methoxyl und kein Hydroxyl. 
Seine Salze sind linksdrehend. 

d) Anhalonidin, Ci2Hi6NO£. Nadeln vom Schmelzpunkt 160^. In 
Wasser leicht löslich. Enthält zwei Methoxj'le, aber weder Hydroxyl 
noch iV-Methylgruppen. Inaktiv. 

e) Lophophorin, C13H17NO2. Ol. Inaktiv. Besitzt ein Methoxyl, 
aber kein A^-Methyl. Sehr giftig. 

i) Pdlotin, Q^^Yi.^^O^. Tafeln, Schmelzpunkt 110^. Unlöslich in 
Wasser. Löslich in organischen Solventien. Tertiäre Base. Wirkt 
narkotisch. Enthält ein Hydroxyl, ein iV-Methyl und zwei Methoxyle. 
Liefert bei der Destillation über Zinkstaub oder Natronkalk Tri- 
methylamin. 

6. Carpa'fn. C14H26NO2. — In den Blättern von Carica Papaya L 
(Passifloraceae). Rhombische Prismen. Schmelzpunkt 121 °. Sublimations- 
fähig. In Alkali unlöslich.- Sekundäre Base. Rechtsdrehend. Enthält ein 
Hydroxyl. Geschmack sehr bitter. 

7. Chrysanthemin. CUH28N2O8. In den Blüten von Chrysanthemum 
cinerariaefolium Vis. (Compositae) ; die Blüten werden im gepulverten 
Zustande als Insektenpulver verwandt. — Zerfliefsliche Nadeln. Zwei- 
säurige Basis. Inaktiv. Enthält ein Hydroxyl und eine NH-Gruppe. 
Bei der Destillation über Natronkalk entsteht Trimethylamin und eine 
Pyridinbase. Durch Oxydation entsteht Trimethylamin und Bernstein- 
säure. 'Beim Erhitzen mit Ätzkali bilden sich als Zersetzungsprodukte 
Trimethylamin, /-Oxy buttersäure und eine Säure, C5H10N — COGH 
(Piperidincarbonsäure). Konzentrierte Jodwasserstoffsäure bildet beim 
Erhitzen Alkylhalogene und eine Methylpiperidincarbonsäure Auch 
durch überhitzten Wasserdampf entstehen aus dem Chrysanthemin 
Piperidinderivate. 

8. Caifearin. C14H16N2O4. — Im Kaffeebaum, Coffea arabica L 
(Rubiaceae). Zerfliefsliche Nadeln. In Wasser sehr löslich. Schmelz- 
punkt 140 ^ Einsäurige Base. Inaktiv. Wirkt narkotisch. 

9. Eserin (Physosiigmin). C15 H21 N3 O2. — In den Calabar-Bohnen, 
dem Samen von Physosiigma venenosum Balf. (Leguminosae). Prismen. 
Schmelzpunkt 105— 106 ^ Tertiäre, einsäurige Base. Reagiert stark 
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alkalisch. Linksdrehend. Ausnehmend giftig. Erzeugt Pupillenkontrak- 
tion .und wirkt. myotisch. Enthält ein Hydroxyl und zwei iV-Methyl- 
gruppen. Giebt beim Kochen mit Kali oder bei der Zinkstaubdestillation 
Methylamin. 

10. Matrin. C15H24N2O. — In der Wurzel von Sophora angusti- 
folia Sieb. (Leguminose). Schmelzpunkt 80 ^ Rechtsdrehend. Leicht 
löslich in Wasser. 

n. Pillijanin. C16H24N2O. — Im Lycopodium Saururus Lam. 
(Lycopodiaceae). Nadeln vom Schmelzpunkt 64 — 65 ^ leicht löslich in 
•Wasser. Sehr giftig. Wirkt purgierend und brechenerregend. 

12. Piperovatin. C16H21 NO2 — Im Piper ovaium Vahl (Piperaceae). 
Nadeln vom Schmelzpunkt 123 ^ Sehr schwache Base, inaktiv, reagiert 
neutral. Liefert beim Erhitzen mit Wasser auf 160^ eine Pyridinbase. 

13. Paricin. C16H18N2O. — In der Rinde von Cinchona succirubra 
Pav. (Rubiaceae), in welcher Rinde sich aufserdem die hauptsäch- 
lichsten anderen Chinaalkalo'ide finden. Gelbes Pulver, amorph ; Schmelz- 
punkt 130°. Einsäuerige Base, inaktiv. Unterscheidet sich von den 
anderen ChinaalkaloKden durch eine ganz abweichende chemische Zu- 
sammensetzung. 

14. Ricinin. C17H18N4O4. — In den Samen von Ricinus communis 
L. (Euphorbiaceae). Tafeln vom Schmelzpunkt 194°; sublimiert. Neu- 
trale Reaktion. Inaktiv. Wird durch Alkali in Methylalkohol und 
Ricininsäure C15H14N4O4 gespalten. 

15. Bebeerin (Bebirin, Pelosin) C18H21NO3. — In der Rinde von 
NectandraRodiaei Schomh.; im Cissampelos Pareira L. (Menispermaceae), 
imd Hemandia sonora L. (Laurinaceae). Amorphes Pulver, das aber 
beim Umkrystallisieren aus Methylalkohol in eine isomere Modifikation 
übergeht, die krystallisiert und bei 214° schmilzt. Diese Krystalle werden 
durch Lösen in Chloroform oder einem anderen Lösungsmittel wieder 
in die amorphe Modifikation vom niedrigeren Schmelzpunkt zurück- 
verwandelt. Löslich in den Alkalien; linksdrehend. Schmelzpunkt 180°, 
wirkt fieberwidrig. Tertiäre Base. Enthält kein Carboxyl, aber ein 
Methoxyl, ein iV-Methyl und ein Hydroxyl. Liefert bei der Destillation 
über Ätzkali Methylamin und Pyrrol ; mit Zinkstaub destilliert bildet sich 
o-Kresol und Methylamin. Salpetersäure wirkt auf Bebeerin sub- 
stituierend ein. 

Das Alkalo'ld Buxin C18H21NO3 aus der Rinde von Buxus sem- 
pervirens L. (Buxaceae), das mit dem Bebeerin bisher für identisch 
gehalten wurde, scheint von demselben doch verschieden zu sein. 
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16. Senecionin. Cig H26 NOe- — Im Kreuzkraut (Senecio vulgaris L., 
<Compositae). Krystallisiert, linksdrehend. 

17. Nupharin. C,8H24N2 02. — Im Rhizom der gelben Seerose 
(Nuphar luteum Sibth> (Nymphaeaceae). Amorph und inaktiv. 

18. Alkaloide der Pereirorinde (Geissospermum Vellosii Allem. 
(Apocynaceae), als Fiebermittel gebraucht. 

a) Pereirin, CieH24N20. Amorph. Schmelzpunkt 124^ Einsäurig. 

b) Geissospermin, C19H24N2O2 + H2O. Prismen vom Schmelz- 
punkt 160 ^ Einsäurige Base, linksdrehend. 

c) Vellosin, C28H28N2O4. Tafeln vom Schmelzpunkt 189^. Ein- 
säurige tertiäre Base, rechtsdrehend, sehr giftig. Enthält zwei Methoxyle. 

19. Alkaloide der Angosturarinde Y^^aÄ^^« Cusparia Rut. (Dies- 
meae), als Fiebermittel angewandt. Enthält die folgenden vier tertiären 
Basen (im freien Zustand), die alle krystallisiert sind: 

a) Cusparin, C2oHiaN03. Schmelzpunkt 92 ^ Wird durch Ätzkali 
in eine aromatische Säure und in einen basischen Körper zersetzt. 

b) Cusparidin, CigHiyNOa. Schmelzpunkt 79 ^ 

c) Galipin, C2oH2iN03. Schmelzpunkt 115 ^ 

d) Galipidin, CJ9H19NO3. Schmelzpunkt 110*^. 

20. Achillgin. C20H38N2O16. — Im Achilka MillefoUutn L. und 
A, moschata Jacq. (Compositae). Amorphe Masse von braunroter Farbe, 
zerfliefslich, in Wasser mit gelber Farbe löslich. Wird beim Kochen 
mit verdünnter Schwefelsäure in einen Zucker, in Ammoniak in eine 
flüchtige aromatische Verbindung und in eine amorphe Base von der 
Formel CuHnNO^, das Achilletin zersetzt. 

21. Alkalolfde des Schöllkrauts. — Die folgenden Papaveraceen : 
das Schöllkraut (Chelidonium majus L^, Sanguinaria canadensis L., 
Siylophoron diaphyllum Nutt., Bocconia fr^tlescens Wild, und Macleya 
cordata R. Br. enthalten aufser dem Protopin (S. 262) folgende sechs 
Alkaloide, die in der Pflanze an Apfelsäure, Bernsteinsäure, Citronen- 
säure und Chelidonsäure (S. 19) gebunden sind. 

a) Chelidonin, C20H19NO5 + H2O. Tafeln oder Nadeln vom 
Schmelzpunkt 135 — 136 ^ Tertiäre Base. Farblose Salze. Bei der 
Oxydation mit Kaliumpermanganat entsteht Oxalsäure und Methylamin. 
Nicht giftig. Enthält ein Hydroxyl und ein A^-Methyl, aber kein Methoxyl. 

b) Cheleryihrin, CuYi^-j^O^. Krystalle vom Schmelzpunkt 203 ^ 
Seine Salze sind gelb und fluorescieren violett; im Geschmack brennend. 
In Pulverform reizt es zum Niesen. Inaktiv. Enthält zwei Methoxyle. 
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c) Sanguinarin, C20H15NO4 -f H^O. Nadeln vom Schmelzpunkt 
213 °. Seine Salze sind rot gefärbt mit violetter Fluorescenz. Schmeckt 
scharf. Zum Niesen reizend. Inaktiv. Ein Methoxyl. 

d) a-Homochelidonin. Schmelzpunkt 182 <>. C ^, M/ (^^/^ 

e) /?-Homochelidonin, Schmelzpunkt 159 ^ ^ 1 / /"^ 1 ^^A 

f) y-Homochelidonin, Schmelzpunkt 169^ 1 1 

Diese drei letzten Alkaloide besitzen alle dieselbe Formel C21 H21 NO5; 
sie sind krystallisiert und enthalten zwei Methoxyle. 

22. Fumarin. C21H19NO4. — In Fumarta o/ßcinaHsh. (yurnarisicesie), ^/>^ sr 
Prismen vom Schmelzpunkt 199°. Optisch inaktiv. 

23. Rhoeadin. C2iH2,N06. — Im Mohn (Papaver Rhoeas L., F. 
(Papaveraceae). Prismen vom Schmelzpunkt 232 ^ Schwache Base. 
Sublimiert im Kohlensäurestrom. Ungiftig. 

24. Artarin. C2, H23 NO4. — In der Rinde von Xanthoxylum Sene» 
galense DC. (Xanthoxyleae). Amorphes Pulver von rötlich -grauer 
Farbe, Schmelzpunkt 240° unter Zersetzung. Gelbe Salze. 

25. Abrotin. C21H22N2O. — In Artemisia Abrötanum L. (Com- 
positae). Nadeln in heifsem Wasser leicht löslich; die Lösung zeigt 
blaue Fluorescenz. Zweisäurige Base. 

26. Alkaloi'de der Quebracho-Rinden. — Die Rinde von Aspidos- 
perma Quebracho Schlecht. (Apocynaceae) wird als Fiebermittel ge- 
braucht und enthält die folgenden sechs Alkaloide als gerbsaure Salze; 

,^ a) Quebrachin, C2iH26N2 08. Nadeln, Schmelzpunkt 214—216°. 

Rechtsdrehend; in Wasser unlöslich. 

u b) Hypoquebrachin, C2,H26N2 02. Gelber Firnis, Schmelzpunkt 

gegen 80°. Gelbe Salze. 

^ c) Quebrachamin, Blättchen; Schmelzpunkt 142°. 

^ d) ^5/Ä/o5/^rwi>i^ C22HaoN2 02. Prismen; Schmelzpunkt 205— 206°. 

Sehr schwache Base, linksorehend; reagiert neutral; in Wasser sehr 
schwer löslich. Zersetzt sich durch Kochen mit Ätzkali unter Ent- 
wicklung von Pyridin- und Chinolin ähnlich riechenden Basen. 

t. e) Aspidospermatin, C2,H28N2 02. Nadeln, in Wasser ziemlich lös- 

lich. Schmelzpunkt 162°. Linksdrehend. 

't_ f) Aspidosamin, C22H28N2O2. Flockiger Niederschlag, Schmelzpunkt 
gegen 100°. 

Die Payta-Rinde, von einem Baume der Gattung Aspidosperma, 
enthält das Paytin, C21H24N2O + H2O (Prismen, Schmelzpunkt 156°, 
linksdrehend) und das Paytamin, C21H24N2O (amorph). 
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Die Rinde von Quebracho Colorado (Loxopterygium Lorentz'ti, Griese- 
bach, (Terebinthaceae) enthält als wirksames Prinzip das Loxopterygin, 
C26H34N2O2, amorph, schmilzt bei 81°, zersetzt sich bei höherer Tem- 
peratur und bildet dabei anscheinend Chinolin. 

Alle diese Alkaloide sind einsäurige Basen. 

27. Alkalo!fde der Alstonia-Rinde (Apocynaceae). Diese werden 
als Fiebermittel angewandt. Alstonia consiricta Muell. enthält; . 
f a) Alstonin (Chlorogenin), C2,H2oN2 04 + 3V2H2O. Braune Masse, 

amorph, in Wasser löslich. Schmilzt wasserfrei bei etwa 195°. 
7 b) Porphyrin, C21H26N3O2. Schmelzpunkt 97°. 

Die Lösungen dieser beiden Alkaloide zeigen blaue Fluorescenz. 
Die Alsionia speciabilis R. Br. und A. scholaris R. Br. enthalten: 
^ c) Ditamin, Ci6H,eN02. Amorphes Pulver. Schmelzpunkt 75°. 

-z d) Echitamin (Ditain), C22 H28 N2 O4 + 4H2 O. Prismen ; Schmelz- 

punkt 206° unter Zersetzung; leicht löslich in Wasser. Linksdrehend. 
Sehr stark basisch; vielleicht ist es eine quatemäre Base. 
xf e) Echltenin, C20H27NO4. Amorphe Substanz; bräunlich. 

Alle diese Alkaloide sind einsäurige Basen. 

-^ 28. Hymenodictin. C23H40N2. — In der Rinde von Hymenodtcfyon 

excelsum Wall. (Rubiaceae). Nadeln; Schmelzpunkt 66°. Zweisäurige 
und bitertiäre Base. 

2 29. Aribin. C28H20N4 + 8H2O. — In der Rinde von Arariba 

rubra Mart. (Rubiaceae). Prismen; Schmelzpunkt der wasserfreien Base 
229°; sublimiert unzersetzt. Starke Base, inaktiv, zweisäurig und 
bitertiär. 

30. Yohimbin. C23 Ha2 N2 O4. — In der Rinde und in den Blättern 
des Yohimbe oder Yumbehoa -Baumes (Rubiaceae). Weifse Nadeln; 
Schmelzpunkt 234°. Rechtsdrehend. Einsäurige tertiäre Base. Enthält 
ein Hydroxyl (Acetylverbindung) und ein Methoxyl. Bei der Oxydation 
mit chlorsaurem Kali entsteht Ameisensäure; mit Kaliumpermanganat 
die Yohimbinsäure, C20 H24 N2 Oe und die Noryohimbinsäure, d» H20 N2 O7. 
Phenylhydrazin ist ohne Einwirkung. 

Die Salze des Yohimbins bilden sich unter gleichzeitigem Austritt 
eines Moleküls Wasser. Neben dem Yohimbin findet sich an Neben- 
alkalo'id, das 

Yohimbenin, C35H45N3O0. Amorph; 2 Methoxyle. 

^ 31. Conessin (Wrightin) C24H40N2. — Als gerbsaures Salz in der 

Rinde und in den Samen von Wrightia aniidysenierica R. Br., von 
Holarrhena africana DC. und H. antUlysenterica Wall. (Apocynaceae) 
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enthalten. Nadeln, Schmelzpunkt 122°, sublimierbar. Zweisäurige und 
bitertiäre Base. 

32. Alkaloide der Staphisagrin- Samen. (Delphinium Siaphi- 
sagria L., Ranunculaceae^ 

•2^ Delphinin, C22H85NO6. — Tafeln, Schmelzpunkt 120°. Inaktiv. Sehr 

giftig; von ähnlicher Wirkung wie das Veratrin und das Akonitin; 

schwache Base. 
n. a) Delphinoidin, C25H42NO4. Amorph. Schmelzpunkt 110—120°. 

Inaktiv. 
7. b) Delphisin, C^i^Üm^^O^. Krystalle, Schmelzpunkt 189°. 

c) Staphisagrin, C22H38NO5. Amorph. Schmelzpunkt gegen 90°. 

Inaktiv. 

33. Alkaloide der Wurzel vom gelben Jasmin (Gelsemitim 
sempervirens Pers., Apocynaceae). 

Gelsemin, C24H28N2O4. — Krystalle vom Schmelzpunkt 45° in 
Alkalien löslich. Einsäurige starke Base; sehr giftig. 

Geiseminin, C22^u^ 2 Oq. — Krystallisiert; Schmelzpunkt 172°. Ein- 
säurige tertiäre Base; löslich in Alkali. Enthält keine OCHa-Gruppe. 

^' 34. Paucin. C27H89N5O5 -f 6VaH2 0. — In der Pauconufs, der 

Frucht von Pentacleihra macrophylla Benth. (Leguminose). Gelbe 
Blätter; in Wasser und in Alkalien löslich; Schmelzpunkt 126°. Zwei- 
säurige Base. Wird durch konzentrierte Salzsäure oder durch Natron- 
lauge in Dimethylamin und Pyridinbasen zersetzt. 

^ 35. ErythrophleXn. C28H43NO7 oder C28H45NO7. — In der Wurzel 

von Erythrophloeum guinense Dow. (Leguminose). Krystallisierte Ver- 
bindung, sehr giftig, zeigt Digitalinwirkung. Wird durch konzentrierte 
Salzsäure in Methylamin und in Eryihrophkinsäure C27H38O7 gespalten. 

36. Alkaloi'de der Samen von Vicia sativa L. und Vicia Faba 
^ minor (Leguminosae). Vicin. C28H51N11O2, oder (CsHisNaO«). - Ist in 
der Runkelrübe enthalten. Nadeln; in verdünntem Alkali löslich. Wird 
durch Kochen mit verdünnter Schwefelsäure in sogenanntes Divicin, 
Ammoniak und Zucker gespalten. Bei der Kalischmelze entsteht 
Ammoniak und Cyankalium 
/t. Convicin, C10H15N8O7 + H2O. — Blättchen. Durch Einwirkung 

von Mineralsäuren entsteht AUoxantin. 

^ 37. Emetin. C30H40N2O5. — In der Wurzel von Cephaelis Ipeca- 

cuanha Wild. (Rubiaceae). Amorphes Pulver; Schmelzpunkt 70°. Wirkt 
brechenerregend. Zweisäurige und bitertiäre Base; optisch inaktiv. 
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Enthält ein Hydroxyl und vier Methoxyle. Wird durch Ätzkali unter 
Bildung von Ammoniak und Chinolinbasen zersetzt. 

38. Lycopodin. C82H52N2O3. — Im Lycopodium contplanatum L. 
(Lycopodiaceae). Prismen; Schmelzpunkt 114—115°. Zweisäurige Base. 

39. Imperialin. CsöHgoNO*. — In den Zwiebeln von Fritillaria 
imperialis L. (Liliaceae). Nadeln; Schmelzpunkt 254°. Linksdrehend. 

40. Ergotinin. CasH^oN^Oe. — Im Mutterkorn. Prismen, in über- 
schüssigem Kali löslich. Zeigt in wässeriger Lösung eine violette 
Fluorescenz. Schwache Base, einsäurig; rechtsdrehend. Wirkt blut- 
stillend. 

41. Taxin. C^^ Hsi NOjo. — In den Samen und Blättern des Eiben- 
baumes (Taxus baccata L. Conifere). Amorphes Pulver, Schmelzpunkt 
82°. Tertiäre Base. Narkoticum. 

42. Solanin. Q2H75NO15. — In den Beeren des Nachtschattens 
(Solanum nigrum L., Solanaceae^; im Bittersüfs (S, Dulcamara L.J in 
den Kartoffelkeimen (S. tuberosum L.). Seidenglänzende Nadeln vom 
Schmelzpunkt 235°. Sehr schwache Base; ziemlich giftig. Enthält kein 
Methoxyl, aber sechs Hydroxyle. Bei der Spaltung mit verdünnten 
Säuren entsteht Zucker und Solanidin C26H41NO2, 



Nachtrag und Bericiltigungen. 



S. 16. Mohr (B. 33, 1114) hat das aai-Dimethyl ßß^-Diaminopyridin aus 
dem entsprechenden Lutidindicarbonsäurehydrazid erhalten. 

S. 64. Ladenburg und Scholtz (B. 33, 1081) zeigen die Darstellung 
der aayMethylpyridincarhonsäure (s. auch Pinner und Levin\ 
B. 33, 1230)." X 

S. 116. Reihe 11 von unten sind die Worte „Arecolin, Cocain" weg- 
zulassen. 

S. 120. Reihe 11 von unten statt: „und Granatwurzelrindealkalo'ide" soll 
es heifsen: „und im weiteren Anschlufs daran die Granatwurzel- 
rindealkalo'lde". 

S. 153. statt: soll: 



C-C-C— C NCH, 



-C C-C-C NCH, 



N N 

S. 176. Reihe 8 von unten statt: „erst zu" soll: „zuerst". 

S. 196. Reihe 5 von oben statt: „Hydroxylgruppe" soll: „Alkohol- 
gruppe". 

S. 201. statt: 

HOOC- CH,-CH.2 = CH2-CH, - CH2- COOK 

Pimelinsäure. 

soll : 

HOOC-CH2 - CH2 - CH2-CH2- CH., - COOH 

Pimelinsäure. 

S. 209. Reihe 12 von oben statt: „C18H24NO.2" soll: „C13H24N2O". 
S. 211. Reihe 11 von unten statt: „Liebermann" soll „Liebermann und 
Giesel". 

Pictet-Wolffensteln, Alkaloide. 28 
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Nachtrag und Berichtigungen. 



S. 212. Die richtige Zusammensetzung des Cocamins CieH^aNOi wurde 
zuerst von Liebermann festgestellt — nicht von Hesse, der dafür 
die Formel C^HaiNO* angegeben hatte. 

S. 224. Einhorn (A. 317, 26) sieht als den Träger der physiologischen 
Wirksamkeit des Cocains die geeignete Kombination der Ben- 
zoylgruppe mit der Carboxymethylgruppe an. 

S. 229. Willstätter (B. 83, 1260) bestätigt durch die Synthese der Hygrin- 
säure die Konstitution derselben als A^-Methyl-a-Pyrrolidincar- 
bonsäure. 

S. 245. Pschorr und Sumuleanu (B. 33, 1810) gelang die Synthese des 
DimeihylmorpholSf wodurch die von Vongerichten bisher ver- 
mutete Konstitution des Morphols bewiesen wird (s. auch Von- 
gerichten B. 33, 1824). 

S. 250 und 251. In den Formelbildern 

statt: soll: 



OH>^ 



t> 



0H>^ 



A 
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c 
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Register. 
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Anhydroberberilsäure .... 289 

Anhydroecgonin 217 

Anhydrolupinin 170 

Apoaconitin . 355 

Apoatropin 178 

Apochinamin 330 

Apochinen 333 

Apochinidin 335 

Apochinin 329, 331 

Apocinchen 318 

Apocinchonidin 325 

Apocinchonin 303 

Apocodein ', 242 

Apoharmin 352 

Apojapaconin 359 

Apojapbenzaconin 359 

Apomorphin 240 

Apophyllensäure 72, 267 

Apopseudaconin 358 

Apopseudaconitin 358 
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Arecaidin 

Arecain 

Arecolin 

Arginin 

Anbin 

Aricin 

Artarin 

Asparagin 

Asparaginsäure 

Aspidosamin 

Aspidospermatin 

Aspidospermin 

Atisin 

Atrolactinsäure 

AtrolactyltropeYn 

Atropamin 

Atropasäure 

Atropin 

AtropyltropeYn 

Atroscin 

Azoconhydrin 

Bebeerin. . 

Belladonnin 

Beozoylcinchonin 

Benzoylconiin 

Benzoylecgonin . . . . 210, 

Benzoylmetanicotin 

Benzoylpiperidin 

Benzoylpseudotropein .... 

Benzoyltropein 

Benzylanthranilsäure .... 

Benzylidenchinaldin 

Berbamin 

Berberal 

Berberilsäure 

Berberin 

Berberonsäure C9, 

Berilsäure 

Betain 

Betaine der Pyridinreihe . . . 

Bilineurin 

Bromamylamin {(o) 

Bromconiin 

Bromguanin 

Brompyridine 

Bromtarconin 

Bromticonin 
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Brucin 347 

Brucinsäure 347 

Bulbocapnin 298 

Butyrylbuttersäure 124 

Buxin 427 



Caffearin 426 

Caffein 379 

Cadaverin 28 

Canadin 293 

Carbocinchomeronsäuren 65, 60, 307 

Carbodinicotinsäure 68 

Carboisocinchomeronsäuren . . 66 

Carbolutidinsäure 68 

Carbostyril 85 

Camin 394 

Carpain 426 

Cevadillin 367 

Cevadin 364 

Cevadinsäure 364 

Cevillin . . . 368 

Cevin 364 

427 Chairamidin 336 

179 Chairamin 336 

302 Chelerythrin 428 

125 Chelidamsäure 20 

214 Chelidonin 428 

153 Chelidonsäure 19 

27 '-^Chinaethylin 334 

226 f Chinagerbsäure 301 

""^Chinaldin 88 

" Chinaldinsäure 100 



204 

81 

90 r Chinamin 
294 
289 
289 
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. . 330 

- Chinarot 301 

"'Chinasäure 337 

-Chinen 333, 335 

-Chinicin 332, 335 

"Chinidin 334 

-Chinin 330 

-Ohininchlorid 333 

-'Chininsäure 102, 333 

"Chinisoamylin 334 

-Chinisopropylin 334 

" Chinoidin . 337 

Chinolein 77 

-Chinolidin 85, 332 

. 77 
. 99 
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416 

71 
411 

26 
123 
392 

14 
268 h Chinolin 
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Chinolincarbonsäuren .... 99 

Chinolindicarbonsäuren . . . 100 

Chinolinmono carbonsauren . . 99 

Chinolinphenetholdicarbonsäuren 321 

Chinolinphenethole ... 97, 320 

Chinolinphenole .... 97, 320 

Chinolinsäure 59 

Chinolintetrahydür 84 

Chinolon 85 

Chinolyldiaethylphenol . . . . 319 

Chinophenole 84 

Chinovagerbsäure 301 

Chinovarot 301 

Chinovasäure 301 

Chinovin 301 

Chinpropylin 334 

Chitenin . \ 333 

Oiitenol^ 333 

Chloraraylamin (6>) 26 

Chlorcaffein 383 

Chlorcodid 242 

Chlorconiin 123 

Chlorogenin 430 

Chlorpiperidin 23 

Chlorpyridine 14 

Chlortheophyllin 388 

Chlortropasäure 184 

Cholestol 301 

Cholin 411 

Chrysanthemin 426 

Ginchamidin 328 

Cinchen 316 

Cinchendibromid 317 

Cinchocerotin 301 

Cinchol 301 

Cincholoipon 308 

Cincholoiponsäure 309 

Cinchomeronsäure .... GO, 307 

Cinchonamin 328 

Cinchonicin 302 

Cinchonidin 324 

Cinchonidin (ß) 325 

Cinchonidin (y) 325 

Cinchonidinchlorid 325 

Cinchonifin 306 

Cinchonigin . 303 

Cinchonilin . 303 

Cinchonin 301 

Cinchoninchlorid 317 
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Cinchoninlsojodaethylat . . . 312 

Cinchoninsäure . . . . 101, 307 

Cinchotenidin 325 

Cinchotenin 305 

Cinchotin 303, 326 

Cinchotinsulfosäure ...... 326 

Cinchotoxin 313 

Cinnamylcocaln 212 

Cinnamyltropetn 204 

Citramid 21 

Citrazinsäure 21 

Cocaethylin 212 

Cocain (a) 224 

Cocain (Links) 210 

Cocain (Rechts) 223 

Cocalne 209 

Cocamin , 212 

Codaethylin 243 

Codamin 261 

Codein 240 

Coffein, siehe Gaffeln . . . . 379 

Colchiceln 371 

Cojchicin 370 

Colchicinsäure 371 

Golchisal 370 

Collidine , . . 40 

Conchairamidin 336 

Conchairamin 336 

Gonchinamin 330 

Conchinin 334 

Concusconin 336 

Gonessin 430 

Conhydrin 132 

Conicelne 129 

Goniin 121 

Goniin (Rechts) 129 

Goniin (Links) 129 

Goniin (Inaktiv) 128 

Gonvicin 431 

Gonylen . . 125 

Conylurethan . 124 

Conyrin 40, 122 

Cörybulbin 298 

Gorycavin 299 

Gorydaldin 296 

Gorydalin . . . 295 

Corydalolin 296 

Gorydin 299 

Gorytuberin 298 
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Cotarnin 

Cotammethin 

Cotarnmethinmethyljodid . . . 

Cotamon 

Cotarnsäure 

Cotinin 

Cryptopin 

Cumalinsäure 

Cuprein 

Cupreol 

Curarin 

Curin 

Cuscohygrin 

Cusconin 

Cusparidin 

Cusparin 

Cyanacetylpiperid .*.... 
CycloheptadiencÄrbonsäure . . 
Cycloheptadiendimethylamin . . 
Cycloheptancarbonsäure . . . 
CycloheptatriencÄrbonsäure . 
Cycloheptencarböijsäure . . . 
Cytisin . , , ". ,'t/'. 



Damascenin . 

Dehydro cinchen 

Dehydro cinchonin 

Dehydrocorydalin 

Dehydromorphin 

Dehydrospartein 

Dekahydrochinolin 

Delphinin 

Delphinoidin 

Delphisin 

Desoxycinchonidin 

Desoxycinchonin 

Desoxystrychnin ...... 

Desoxystrychninsäure . . . . 

Diacetylcuprei'n 

Diaethanolmethylamin . . . . 

Dianhydrolupinin 

Diazopyridin 

Dibromapophyllin 

Dibrora cotinin 

Dibrorapyridin 

Dibromticonin ...... 

Dicarbodinicotinsäure .... 

Dicarboncinchomeronsäure 
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Dichlorisochinolin 104 

Dicinchonin 303 

Dicodeln . • 242 

Dicodeylmethan 241 

Diconchinin 337 

Dihydroapoharmin 352 

Dihydroarecaidin . . . ..145 

Dihydro Chinin 332 

Dihydrocinchen 327 

Dihydrocinchonin 304 

Dihydro collidindicarbonsäureester 44 

Dihydroharmalin 351 

Dihydroisochinolin 270 

Dihydronicotin •. 156 

DihydrosparSYn 167 

Dihydrostrychnin 344 

Dihydrostrychnolin 345 

Dihydroxytropidin 188 

Dimethoxylisochinolin . . 107, 256 
Dimethoxylisochinolincarbon- 

säure 107, 259 

Dimethoxyphenanthrol .... 254 

Dimethylamin 424 

Dimethylcinchonin 313 

Dimethylcolchicinsäure . . . .371 

Dimethylconiin 125 

Dimethylcytisin 165 

Dimethylgranatensäure ... 235 
Dimethylharnsäure . . . 386, 388 

Dimethylnicotinsäure .... 66 

Dimethylnornarkotin .... 264 
Dimethyloxyaethylamin . 244, 254 
Dimethylpiperidin . . . . 29, 30 

Dimethylpyridine 39 

V Dimethylstrychnin 342 

/t)inicotinsäure 63 

Dinitrodioxychinolin .... 343 

Dinitrostrychninsäure .... 343 

Dinitrostrychol 343 

Dinitrostrycholcarbonsäure . . 343 

Dioxyberberin 289 

Dioxyisonicotinsäure .... 22 

Dioxyspartein 168 

Dipicolinsäure 64 

(a, ß-) Dipiperidyl 151 

Dipiperidyle 75 

ipipyridyle 73 

Ditain 430 

Ditamin 430 
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Ecgonin (a) 

Ecgonin (Links) 

Ecgonin (Rechts) 

Echitamin 

Echitenin 

Emetin 

Ephedrin 

Ergotinin 

Erythrophleln 

Erytrophlelnsäure 

Eserin 

Eucaln 

Euphtalmin 

Fumarin 

Galipidin 

Galipin 

Geissospermin 

Gelsemin 

Gelseminin 

Geoffroyin 

Glutamin 

Glutaminsäure 

Gnoskopin 

Granatanin 

Granatolin 

Granaton 

Guanin 

Guvacin 

Harmalin 

Harmalol 

Harmin 

Harrainsäure 

Harmol 

Harmolsäure 

OHamsäure 

Hemipinsäure 

Hexahydrochinolin 

Hexahydronicotin 

Homarecolin 

Homatropin 

Homoapocinchen . . . . . 

Homochelidonin 

Homochinin 
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224 Homocinchonidin 325 

215 Homocinchonin 303 

223 Homonarcein 278 

430 Homonicotinsäure 310 

430 Homophtalimid . . . . ,. . 105 

431 Homopiperylendicarbonsäure . 235 

425 Homoscopolamin 180 

432 Hydrastal 284 

431 Hydrastin 281 

431 Hydrastinin 283 

426 Hydrastininsäure 283 

224 Hydrastsäure 284 

206 Hydroapoatropin 178 

Hydroatropamin 178 

Hydroatropin . 178 

429 Hydroberberin 288 

Hydrobrucin ....... 347 

Hydrocarbostyril 78 

428 ^ Pydrochinidin 335 

428 LHydrochinin 335 
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375 
273 
82 
156 
147 
204 
320 
429 
337 



Hydrocinchonidin 328 

Hydro ein chonin 326 

Hydrocotarnin .... 271, 280 

Hydrocuprein 335 

Hydrodicotamin 271 

Hydroecgonidin 219 

Hydrohydrastinin 283 

Hydrotropidin 189 

Hydrotropin 51 

Hydroxanthalin 280 

HydroxycaffeYn 383 

Hygrin 228 

Hygrinsäure 228 

Hymenodictin 430 

Hyoscin 175, 177 

Hyoscinsäure 175 

Hyoscyamin 175 

Hypoquebrachin 429 

Hypoxanthin 389 

hL ' < ' ' / 

Imperialin 432 

Iridolin 92 

Isatropasäure 174 

Isoaconitin 357 

Isocarbostyril 106 

' Isochinin 332 

v^Isochinolin 103 

Isocinchomeronsäure .... 63 
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Isocinchonidin 325 

Isocinchonin 303 

Isoconiin 1*29 

Isocopellidin 44 

Isodimethylstrychnin .... 344 

Isodipyridin 156 

Isomethylstrychnin 344 

Isomuscarin 416 

Isonarcotin 266 

Isonicotin 75 

Isonicotinsäure 58 

Isonipecotinsäure 59 

Isopelletierin 231 

Isophenyl essigsaure 222 

Isopropylpyridine 41 

Isoscopolamin 180 

Isostrychninsäure » . . . . 344 

« 

Jabonin 162 

Jabo randin 160 

Jaboridin 164 

Jaborin ., 163 

JambosiA 425 

Japaconin 359 

Japaconitin 359 

Japbenzaconin 359 

Jervasäure ........ 368 

Jervin 368 

Jodconiin 130 

Jodpyridin 16 

Kakostrychnin 343 

Komansäure 20 

Komenaminsäure 21 

Komensäure 21 

Kynurin 85, 308 

LactyltropeYn 205 

Lanthopin 262 

Landanidin 261 

Laudanin 261 

Laudanosin 261 

Lecithin 412 

Lepidin 91, 318 

Lepidinsäure 92 

Leucin 408 
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' Leukol 77 

, Loiponsäure ....... 309 

Lophophorin 426 

Loxopterygin 430 

I Lupanin (Inaktiv) 171 

Lupanin (Rechts) 170 

Lupetidine 38 

Lupetidylalkamin 50 

Lupinidin 170 

Lupinin 169 

Lutidine 37 

Lutidinsäure 62 

Lutidylalkamin 49 

Lycaconin 360 

Lycaconitin 360 

Lycoctonin 360 

Lycoctoninsäure ...... 360 

Lycopodin 432 



Macleyin 

Matrin 

Mekonidin 

Mekonin 

Mekoninsäure ....... 

Mekonsäure 

Merochinen 

Metahemipinsäure 

Metanicotin 

Metatropin 

Methocodein 

Methoxychinolin 

Methoxy lepidin 

Methoxyphtalsäure 

Methylaethylchinolin . . . . 
(N) Methyl(a, /?-)aethylenpiperidin 
(N) Methyl (-ji?-)aethylpiperidin 
Methylaethylpyridine . . . . 

Methylapoharmin 

Methylbetain der Cinchomeron- 

säure . . 

MethylbetaYn der Nicotinsäure . 

Methylchinoline 

Methylcinchonin 

MethylcocaTn ....... 

Methylcolchicin 

Methyl coniin » 

Methylcytisin 

Methyldesoxycinchonidin . . . 
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427 

262 

275 

275 

19 

310 

258 

154 

189 

244 

85 

93 

254 

91 

53 

52 

42 

352 

72 
72 
87 
313 
209 
372 
135 
165 
326 



Methyldesoxycinchonin . . . 
Methyldibrompyridin .... 
Methylendihydrobenzoesäure 
Methylendihydrobenzol . . . 
Methylendioxyisochinolin . . . 
Methylendioxymethyltetrahydro- 

isochinolin 

Methylgranatanin 

Methylgran atenin 

Methylgranatolin 

Methylgratanonin 

Methylgranatsäure 

Methylharmalin 

Methylharmin 

Methylharminsäure 

Methylhydrastinin 

Methylhydroecgonidinesterjod- 

methylat 

Methylisochinolin 

Methylisostrychninsäure . . . 
Methylmorphimethin (a) ... 
Methylmorphimethin iß) ... 

Methylmorpholin 

Methylnaphtalanmorpholin . . 
Methylnipecotinsäure .... 

Methylnomarcotin 

Methylnoropiansäure .... 

Methyloxyaethylamin .... 

Methylpelletierin . . . . . . 

(N-)Methyl(a-)pipecoleIn .... 

(N-)Methyl(a-)pipecoleTn(/?-)alkin . 
Methylpipecolylalkamin . . . 

N- Methylpiperidin 

Methylpyridine 

N- Methylpyrrolidin . . . .31, 
Methylpyrrolidincarbonsäure . . 

Methylsinapinsäure 

Methylstrychnin 

(N-)Methyltetrahydronicotin- 

säui'e 58, 

N- Methyltetrahydro(a)picolin 

Methyltropidin 

Methyltropin («-) . . .186, 

Methyltropin (/?•) 

Methyltropinsäureester . . . . . 
Methylvinyldiacetonalkamin . . 
Methylvinyldiacetonamin ^ . . 
(N-)Methylvinylpiperidin . . . 
Mezcalin 
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221 
193 
108 

108 
233 
233 
232 
232 
232 
350 
351 
352 
284 

220 

107 

344 

244 

246 

248 

249 
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264 

272 

254 

231 

53 

53 

51 

29 

32 

229 

229 

420 

342 

145 
51 
188 
202 
187 
201 
206 
206 
52 
426 






Morphenolmethylester . 

Morphin 

Morphol 

Morpholchinon . . . 

Morpholin 

Morphothebain . . . 

Muscarin 

Mycoctonin . . . . 
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244 
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414 
360 



Nandinin 294 

Napellin 357 

Naphtalanmorpholin 249 

Naphtochinoline 55, 57 

Narcein 278 

Narcotin 263 

Neurin 414 

Nichin 332 

Nicotidin 75 

Nicotin 149 

Nicotinsäure 56 

Nicotyrin 155 

Nipecotinsäure 59 

Nitroapocinchen 319 

Nitrodioxychinolin . . . . . 307 

Nitroharmalin 351 

Nitro harmin 351 

Nitrosoconiin 125 

Norecgonin 216 

Norhydrotropidin 190 

Normetahemipinsäure .... 285 

Nornarcotin 264 

Noropiansäure 272 

Noroxyhydrastinin 290 

Nortropinon 199 

Noryohimbinsäure 430 

. . 428 



Nupharin 
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Octohydronicotin . \ . . . . 156 

Opiansäure 272 

Opium 237 

Ornithin 409 

Oscin 177 

Oxazin '247 

Oxyacanthin 294 

Oxyaethyldimethylamin . . . . 247 

Oxyaethylpiperonylsäure . . . 290 
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Oxyaethylpyridin 162 

Oxyaethylveratrumsäure . . . 297 

Oxyberberin ....... 289 

Oxychinoline 84 

Oxycinchonin 306 

Oxydichlorisochinolin .... 104 

Oxydimorphin 239 

Oxyguanin 392 

Oxyhydrastinin .... 283, 290 

Oxymorphin 239 

Oxynarcotin 278 

Oxynicotinsäure 20 

Oxyphenylchinoline 97 

Oxypicolinsäure 21 

Oxypyridine 17 

Oxyspartein 168 

Oxystrychnin 340 

Oxysuberancarbonsäure . . . 221 
Oxytoluyl-N-Methylvinyldiaceton- 

alkamin 207 

Oxytoluyltropeln 204 

Papaveraldin 259 

Papaveramin 263 

Papaverin 255 

Papaverinsäure 259 

Papaverolin 256 

Paramorphin 252 

Paratropin 51 

Paricin 427 

Parvolin 32 

Paucin 431 

Paytamin 429 

Paytin 429 

Pelletierin 231 

Pellotin 426 

Pentamethylendiarain .... 26 

Pereirin 428 

Phenanthroline 73 

Phenmorpholin 248 

PhenolchinoUne 94, 320 

Phenylalanin 405 

Phenylchinaldin ....... 97 

Phenylchinaldinsäure ..... 96 

Phenylchinolincarbonsäure . . . 97 

Phenylchinoline 94 

Phenylglyoxylsäure 233 

Phenyl Pyridin 56 
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1 Phenylpyridindicarbonsäure . 55, 57 

Physostigmin 426 

Picoline 32 

Picolinsäure 54 

Picolylalkamin 50 

Picolylmethylalkamin .... 49 

I Pikroaconitin 354 

; Pikropseudaconitin 35^ 

Pillijanin 427 

Pilocarpidin 164 

Pilocarpin 160 

Pilocarpinsäure 161 

Pimelinsäure ..... 201, 220 

Pipecoleln 35 

Pipecoline 36 

Pipecolinsäure 59 

Pipecolylalkamin 51 

Pipecolylmethylalkamin . ... 49 

Piper hydronsäure 137 

Piperideine 23 

Piperidin. 24 

Piperidinmono carbonsäuren . . 59 

Piperidinsäure 27 

Piperidon 28 

Piperin 136 

Piperinsäure 137 

Piperonal 138 

Piperonylacroleln 139 

Piperonylenmalonsäure . . . . 139 

Piperonylsäure 137 

Piperovatin 427 

Piperylen 29 

Porphjrrin . 430 

Propylpiperidin 127 

Propylpyridine 40 

Prothebenin 253 

Protocurarin 349 

Protocuridin . 349 

Protocurin 349 

Protopin 262 

Protoveratridin 369 

Protoveratrin . 369 

Pseudaconin 358 

Pseudaconitin 357 

Pseudatropin 204 

Pseudochinin 332 , 

Pseudocinchonin 326 

Pseudocodein 241 ' 

Pseudoconhydrin 134 
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Pseudoharnsäure 374 

Pseudohyoscyamin 176 

Pseudojaborin 160 

Pseudoj ervin 369 

Pseudomekonin . , , .. 276, 290 

Pseudomorphin 251 

Pseudopelletierin 232 

Pseudophenylessigsäure . . . 222 

Pseudopiansäure ...... 289 

Pseudopilocarpin 160 

Pseudotropeme 227 

Pseudotropigenin ...... 227 

Pseudotropin (Ladenburg) . . . 207 

Pseudotropin (Liebermann) . . 226 

Purin 374 

Putrescin 409 

Pyraconitin 356 

^'^^ridin 10 

Pyridinb^on^>ropionsaure . . . 163 

P5n-idincarbonsäure 54 

Pyridindicarbonsäure .... 59 

Pyridinmilchsäure 162 

Pyridinmonocarbonsäure ... 54 

Pyridinpentacarbonsäure ... 70 

Pyridinsulfosäure 16 

Pyridintartronsäure 162 

Pyridintetracarbonsäuren ... 69 

Pyridintricarbonsäuren .... 64 

Pyridone 17 

Pyridylaethylalkamin .... 49 

Pyridylhydrazin 16 

Pyridylpiperidine 75 

Pyridylpyrrole 158 

Pyrojapaconin 359 

Pyrojapaconitin 359 

Pyrone 18 

Pyrrolidon 28 



TQuebrachamin 429 

Quebrachin 429 



Ratanhin .407 

Rhoeadin 429 

Ricinin 427 

Ricininsäure 427 

Rubij ervin 368 
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Sabadülin • ... 367 

Sabadin . . ,. '. 363 

Sabadinin . 363 

Salicylscopoleln 180 

Salicyltropeln 204 

Sanguinarin 429 

Sarkosin 417 

Scopolamin 179 

(iOScopolamin 181 

(i-)Scopolamindihydrat 181 

(i-)Scopolaminmonohydrat . . . 181 

Scopoleüie 208 

Scopoligenin ; 207 

Scopolin 180, 207 

Senecionin 428 

Sinaibin 421 

Sinapin 419 

Sinapinsäure ........ 419 

Sinkalin 411 

Solanidin 432 

Solanin . . . 432 

Sparteln 167 

Stachydrin 425 

Staphisagrin 431 

Strychnidin. . . . . . . . 346 

Strychnin 339 

Strychninsäure 340 

Strychninsäure (Strychnol) . . 340 

Strychnolin. . 346 

Suberancarbonsäure 221 

Suberencarbonsäure 221 

Suberinsäure 235 

Suberon 220 

Sulfocinchen 318 

Sulfopiperid 27 

Surinamin 407 



Tautocinchonin .... 






303 


Taxin 
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Tetracodei'n 
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Tetradehydrocinchen . . 






318 


T etrahy drobenzaldehy d 
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Tetrahydro Chinin \ . . 
Tetrahydrochinolin ! . . 






. 332 
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Tetrahydro cinchonin . . 
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Tetrahydropapaverin . . 
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Tetrahydrostrychnin 
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Tetramethylhamsäure .... 384 

Tetramorphin 240 

Thebain 252 

Thebaol 254 

I ^ /. ThebaoleWnon 254 

^^*^^>^Thebenin .^^. 253 

Theln 379 

Theobromin 384 

Theophyllin 386 

Tiglinsäure 365 

Toluchinolioe . 87 

Triacetonalkamin . ... . . 205 

Triacetonalkamincarbonsäure . 225 

Triacetonamin .... 205, 225 

Triacetonmethylalkamin . . . 205 

Tribromoxylepidin .... 93, 308 

Tribrompyridin 16 

Trichlorpurin 376 

Tricodein 242 

TrigoneUin 72, 141 

Trihydrostrychnin 344 

Trimethylamin 423 

Trimethylcolchicinsäure . . . 371 

Trimethylpyridine 44 

Trimorphin 240 

TrioxysparteKn 168 

Tritopin 262 

Tropacocatn 226 

Tropan 201 

Tropanol 201 

Tropanon 201 

Tropasäure 183 

Tropeine . . . " 204 

Tropen 201 

Tropidin 187 

Tropidinmono carbonsäure . . 218 

Tropigenin 187 

Tröpilen 188, 203 

Tropiliden .... 188, 193, 202 

Tropin 184 

Tropin (a-) 51 
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. Tropinjodür 189 

Tropinon .... 198, 216, 227 

Tropmsäure (Inaktiv) . . 192, 200 

Tropinsäure (Rechts) .... 216 

Tropylpseudotropein .... 227 

Truxüline 212 

Truxülsäuren 213 

Truxon 213 

Tubocurarin 349 

Tyrosin ........; 407 

4 

UramU 374 
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